
Редакционная колонка

Уважаемые читатели!

У вас в руках 4
й номер журнала "Пульмонология" за 2015 год, посвященный

актуальным проблемам респираторной медицины.

В передовой статье О.Л.Ворониной и соавт. "Разнообразие и опасность Achro�
mobacter spp., поражающих дыхательные пути больных муковисцидозом"

рассматривается частота инфицированности больных муковисцидозом бакте


риями рода Achromatobacter; приводятся результаты молекулярно
генетичес


кого анализа и исследования клинической значимости различных штаммов

возбудителя. Achromobacter spp. относится к новым, еще недостаточно изучен


ным возбудителям, однако имеет значимую распространенность у больных

муковисцидозом, в связи с чем данная статья представляет особый научный

и практический интерес.

В номере опубликованы Международные клинические рекомендации для

практических врачей по диагностике и лечению облитерирующего бронхио


лита. Синдром облитерирующего бронхиолита является тяжелым осложнени


ем трансплантации легких, при котором снижается выживаемость пациентов.

Приводятся современные данные об эпидемиологии, факторах риска, диаг


ностике синдрома облитерирующего бронхиолита, современных подходах

к профилактике развития этого заболевания. Перевод на русский язык вы


полнен по материалам K.C.Meyer et al. (2014).

В оригинальном исследовании Е.Н.Романовой и А.В.Говорина "Генетические

особенности у больных гриппом А / H1N1 / 09, осложненным пневмонией"

представлены результаты изучения ряда полиморфизмов генов цитокинов

(фактор некроза опухоли
α, интерлейкин
10), гена регуляторной молекулы

воспаления (CD14) и регуляции сосудистого тонуса (еNOS) у пациентов

с гриппом A / H1N1, осложненным пневмонией. Выявлены наиболее значи


мые гаплотипы для прогноза тяжелого течения и летального исхода пневмо


нии при гриппе А / H1N1.

В номере публикуется ряд обзорных материалов по актуальным вопросам

пульмонологии. Так, в обзорной статье Н.К.Малой и соавт. "Противовоспали


тельный фактор слизистых – секретоглобин SCGB1A1" описаны структурные

свойства и физиологические функции секреторного белка дыхательного эпи


телия – секретоглобина SCGB1A1, который является важным противовоспа


лительным и противоаллергическим фактором слизистой оболочки. В обзоре

также приводится информация о роли генетических полиморфизмов белка

SCGB1A1 в развитии заболеваний человека.

Особое внимание клиницистов привлечет рубрика "Заметки из практики",

в которой приводится описание ряда интересных наблюдений.
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Передовая статья

389http://journal.pulmonology.ru

Разнообразие и опасность Achromobacter spp.,
поражающих дыхательные пути больных муковисцидозом
О.Л.Воронина 1, М.С.Кунда 1, Н.Н.Рыжова 1, Е.И.Аксенова 1, А.Н.Семенов 1, А.В.Лазарева 2, С.Ю.Семыкин 3,
Е.Л.Амелина 4, О.И.Симонова 2, С.А.Красовский 4, В.Г.Лунин 1, А.А.Баранов 2, А.Г.Чучалин 4, А.Л.Гинцбург 1

1 – ФГБУ "Федеральный научно�исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени почетного академика Н.Ф.Гамалеи" Минздрава России:
123098, Москва, ул. Гамалеи, 18;

2 – ФГБНУ "Научный центр здоровья детей" Минздрава России: 119991, Москва, Ломоносовский проспект, 2, стр.1;

3 – ФГБУ "Российская детская клиническая больница" Минздрава России: 117997, Москва, Ленинский проспект, 117;

4 – ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России: 105077, Москва, ул. 11�я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

Achromobacter spp. как возбудитель внутрибольничных инфекций обратил на себя внимание в последние десятилетия. Особые опасения

вызывает рост инфицирования этим микроорганизмом дыхательных путей больных муковисцидозом (МВ). Цель данного исследования

заключалась в идентификации Achromobacter spp. в расширенной выборке российских больных МВ, генотипировании микроорганизмов

в соответствии с международными стандартами и в проведении молекулярно
эпидемиологического анализа ситуации по данному

условно
патогенному микроорганизму. Материалами для исследования послужили биологические образцы около 300 больных МВ:

мокрота, трахеальный аспират, мазки из зева и штаммы, выделенные из образцов. Метод мультилокусного секвенирования, расширен


ный дополнительными мишенями, стал основой исследования. Результаты. 25 % пациентов, регулярно госпитализируемых в стацио


нары в силу тяжести течения заболевания, инфицированы Achromobacter spp. 5 видов: A. xylosoxidans, A. ruhlandii, A. marplatensis, A. dolens,

A. pulmonis, и 1 геномной группы. Преобладающим является вид A. ruhlandii (58,5 %). Один из индикаторов лекарственной устойчивос


ти – ген оксациллиназы bla�OXA – помогает в дифференциации рода Achromobacter и Burkholderia, а также ряда видов внутри рода

Achromobacter. Из 26 выявленных генотипов (sequence type, ST) Achromobacter spp. 16 относятся к виду A. xylosoxidans, 5 – к A. ruhlandii.

ST263 специфичен для пациентов Дальневосточного федерального округа. ST261 и 36 – самые многочисленные, ими инфицированы

пациенты всех федеральных округов. Хронологический анализ позволил предположить смену генотипа 261 генотипом 36 в конце

1990
х гг. и внутрибольничную вспышку A. ruhlandii ST36. В настоящее время 39 % пациентов с Achromobacter spp. инфицированы A. ruh�

landii ST36, трансмиссивность которого доказывают случаи заражения сиблингов и одновременно госпитализированных пациентов.

Влияние на функцию дыхания больных МВ наиболее выражено у штаммов A. ruhlandii ST261. Для младшей возрастной группы

пациентов (1997 г. р. и моложе), инфицированных A. ruhlandii ST36, медиана объема форсированного выдоха в 1
ю секунду несколько

ниже, чем в старшей возрастной группе больных, зараженных тем же штаммом, что свидетельствует о накоплении A. ruhlandii ST36 па


тогенных свойств в процессе циркуляции в среде пациентов. Заключение. Штамм A. ruhlandii ST36 по совокупности выявленных свойств

может быть признан российским эпидемическим штаммом.

Ключевые слова: муковисцидоз, Achromobacter ruhlandii, Achromobacter xylosoxidans, Achromobacter dolens, Achromobacter marplatensis, Achro�

mobacter pulmonis, мультилокусное секвенирование, генотип, эпидемический штамм, оксациллиназа.
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Summary

Background and aims. Achromobacter spp., as causative agent of the nosocomial infections, has caught the eye last Decades. The growth of the infect


ing of the respiratory tract of the cystic fibrosis patients by this microorganism is formidable. The aim of this investigation was the Achromobacter spp.

identification in expanded cohort of the Russian CF patients, genotyping of the microorganism according to the international standards and molec


ular
epidemiological analysis of the situation with this opportunistic microorganism. Methods. Clinical samples from about 300 patients: sputum, tra


cheal aspirate, throat swabs and strains, isolated from the samples, were the material for the investigation. Method of the multilocus sequence typing

(MLST), extended by the additional targets, was the base for the research. Results. 25 percents of the patients routinely hospitalized because of the

severity of the disease, were infected by Achromobacter spp. of five species: A. xylosoxidans, A. ruhlandii, A. marplatensis, A. dolens, A. pulmonis, and one

genogroup. The species A. ruhlandii has dominated (58.5%). One of the drug resistance indicator – oxacillinase gene bla�OXA – helps in the differ


entiation of the genera Achromobacter and Burkholderia, and also some species in the genus Achromobacter. From 26 identified Achromobacter spp.

genotypes (sequence type, ST) 16 STs relate to the species A. xylosoxidans, five – to A. ruhlandii. ST263 is specific to the patients from the Far Eastern

Federal District. ST261 and 36 are the most numerous: the patients of all Federal Districts are infected by this ST. The chronological analysis allows

suggesting the replacement of the genotype 261 by the genotype 36 in the end of the 1990s years and the A. ruhlandii ST36 nosocomial outbreak. At

present 39% of the patients with Achromobacter spp. are infected by A. ruhlandii ST36, transmissivity of which is proved the coinfection cases of the

siblings and simultaneously hospitalized patients. The influence on the respiratory function of the CF patients was the most expressed for the A. ruh�

landii ST261strains. For the younger age group (1997 year of birth and younger), infected by A. ruhlandii ST36, the median of the FEV1 was slightly
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Achromobacter – род, относящийся к группе нефермен


тирующих грамотрицательных бактерий, большин


ство из которых определяются как "появляющиеся"

(англ. emerging) микроорганизмы. Это микроорганиз


мы, вызывающие инфекционные заболевания, случаи

которых увеличились в последние десятилетия и име


ют тенденцию к росту в будущем. Появляющиеся па


тогенные микроорганизмы подразделяют на 3 катего


рии: 1) новые для человека; 2) известные ранее, но

только недавно идентифицированные, как патоген


ные; 3) давно известные микроорганизмы, но изме


нившие свойства, например приобретшие множест


венную лекарственную устойчивость (МЛУ) [1].

По мнению E.Mahenthiralingam et al., около 25 %

больных муковисцидозом (МВ) инфицированы

микроорганизмами этой группы [2].

Род Achromobacter (Kingdom: bacteria; Phylum: Pro


teobacteria; Class: β
Proteobacteria; Order: Burkholde


riales; Family: Alcaligenaceae; Genus: Achromobacter)

относится к появляющимся микроорганизмам,

прежде всего по причине сложности его таксономи


ческой судьбы. Самый известный вид рода Achromo�

bacter – A. xylosoxidans – был открыт в 1971 г. К нему

были отнесены изоляты, выделенные из отделяемо


го из уха пациента с отитом [3]. Однако в 1978 г. род

Achromobacter был аннулирован, поскольку типовой

вид Achromobacter liquefaciens, ранее представлявший

этот род, был утрачен. Новый самостоятельный род

Achromobacter был утвержден в 1981 г., и A. xylosoxi�

dans был признан типовым видом для этого рода

(E.Yabuuchi, I.Yano, 1981) [4]. К этому времени

A. xylosoxidans был известен как условно
патоген


ный микроорганизм, устойчивый к β
лактамам,

аминогликозидам и хлоргексидинсодержащим де


зинфектантам. Накопились данные о выделении

A. xylosoxidans из крови, спинальной, перитонеаль


ной и плевральной жидкостей, гноя, мочи, мазков

из глаза, уха, зева, нестерильной дистиллированной

воды и растворов хлоргексидина [4]. Однако в 1984 г.

K.Kersters и J.De Ley A. xylosoxidans был перемещен из

самостоятельного рода в род Alcaligenes [5].

Другой известный в настоящее время вид рода

Achromobacter – A. ruhlandii – был описан в 1934 г.

A.Ruhland и назван Knallgasbakterien; в 1955 г. пере


именован L.Packer и W.Vishniac в Hydrogenomonas

ruhlandii, в 1969 г. D.H.Davis et al. – в Pseudomonas ruh�

landii [6], а в 1977 г. M.Aragno и H.G.Schlegel переме


щен в род Alcaligenes [7].

В сложностях таксономии помогли разобраться

молекулярно
генетические методы. В 1998 г. на ос


новании анализа последовательности гена 16S rDNA

и GC состава ДНК (различие между родами Achro�

mobacter и Alcaligenes составило 10 %), A. xylosoxidans,

A. ruhlandii, A. piechaudii были перемещены в род

Achromobacter (Е.Yabuuchi et al., 1998) [8].

Вид A. marplatensis был введен М.Gomila et al.

в 2011 г. [9], A. dolens – Р. Vandamme et al. в 2013 г. [10],

A. pulmonis – Р. Vandamme et al. в 2013 г. [11].

В настоящее время род Achromobacter насчитыва


ет 16 видов [12]. Типовые штаммы для 11 из них вы


делены из клинических образцов.

Вторая причина отнесения Achromobacter к группе

появляющихся микроорганизмов – сложность иден


тификации с помощью фенотипических методов.

Особенно сложно идентифицировать ранние (48 ч)

культуры; для них возможна ложная идентификация

как Bordetella, Pseudomonas, Burkholderia. Увеличение

времени культивирования до 72 ч снижает риск мисс


идентификации [13]. Применение методов молеку


лярной генетики и масс
спектрометрии способствует

увеличению точности и сокращению времени иден


тификации микроорганизмов рода Achromobacter.

В целом микроорганизмы рода Achromobacter

полностью отвечают определению "появляющихся".

В отношении больных МВ первое упоминание это


го микроорганизма относится к 1985 г. (J.Klinger

et al.) [14]. Исследование изолятов, выделенных

в 1981–1982 гг. от пациентов госпиталей Кливленда

(США), показало, что 1,4 % пациентов с МВ в воз


расте от нескольких дней до 43 лет были инфици


рованы A. xylosoxidans. Исследователи отмечали

широкую лекарственную устойчивость выделенных

штаммов. В дальнейшем в США Achromobacter

уделялось более пристальное внимание, чем в евро


пейских странах. Так, уже с 1995 г. в США A. xylo�

soxidans упоминается в отчетах Национального

регистра больных МВ. Процент больных МВ, инфи


цированных этим микроорганизмом, по данным от


четов, возрос с 1,9 % в 1996 до 5,5 % в 2013 г. [15].

В 1990
х гг. применение молекулярно
генетических

методов, а именно анализа фрагментов рестрикции

ДНК с помощью пульс
электрофореза, позволило

сравнить штаммы пациентов. Если в 1995 г. в дет


ской клинике Техаса у пациентов как с МВ, так

и с иным заболеванием, подвергавшихся интуба


ции, штаммы A. xylosoxidans были индивидуальны


ми [16], то в 2001 г. в 5 из 7 центров для больных МВ

были выявлены пары пациентов с одинаковыми, по

данным пульс
электрофореза, штаммами A. xylosoxi�

dans [17]. При решении вопроса дифференциации

штаммов A. xylosoxidans стало очевидным, что и дру


гие виды рода участвуют в инфицировании пациен


тов. Появилась потребность в подходе, различаю


щем столь близкородственные виды. В 2012 г.

lower than in older age group, infected by those strain, that can indicate the accumulation of the pathogenic properties by the A. ruhlandii ST36 dur


ing the circulation between the patients. Conclusions. A. ruhlandii ST36 strain by the combination of the identified properties may be considered as the

Russian epidemic strain.

Key words: cystic fibrosis, Achromobacter ruhlandii, Achromobacter xylosoxidans, Achromobacter dolens, Achromobacter marplatensis, Achromobacter

pulmonis, multilocus sequence typing, genotype, epidemic strain, oxacillinase.
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Передовая статья

сотрудниками Гентского (Бельгия) и Мичиганского

(США) университетов была опубликована схема

мультилокусного секвенирования (Multi Locus

Sequence Typing, MLST) для Achromobacter spp. [18].

Видовая идентификация представителей рода Achro�

mobacter преимущественно основывалась на после


довательности фрагмента 765 п. н. гена nrdA. Приме


нение MLST при анализе штаммов 341 пациента

с МВ в США позволило установить состав предста


вителей рода Achromobacter, инфицирующих дыха


тельные пути больных МВ в этой стране. A. xylosoxi�

dans составил 42,0 %, A. ruhlandii – 23,5 %, новая

геногруппа – 14,0–17,0 %, 11 остальных видов и ге


ногрупп – 17,5 %. Вид A. marplatensis идентифициро


ван не был [19]. Применение схемы MLST способ


ствовало выявлению штаммов новых генотипов

(sequence type, ST), часть из которых зарегистриро


ваны как новые виды [10, 11].

В настоящее время в базе данных Achromobacter

MLST [20] представлены 15 видов, за исключением

самого последнего по времени регистрации – A. sedi�

minum [21]. Помимо известных видов в базе данных

есть кандидаты в новые виды, названные пока "other"

и / или по номеру геномной группы (genogroup): 1, 3,

8, 9, 12, 13, 16–20; Из изолятов базы 94,1 % выделе


ны от больных МВ (76,5 %) и от пациентов с дру


гими (не
МВ) заболеваниями (17,6 %). Среди изо


лятов чаще всего встречаются представители видов

A. xylosoxidans (40,3 %), A. ruhlandii (17,6 %), A. insu�

avis (12,6 %), A. dolens (10,9 %).

База данных содержит информацию об изолятах

из 14 стран. Больше всего данных из США (62,6 %),

поскольку они послужили основой разработки схе


мы MLST. Такие европейские страны, как Бельгия,

Франция, Испания, Россия, Великобритания,

представлены 7,5–3,5 % изолятов, Ирландия, Ита


лия, Швеция – единичными штаммами; страны Юж


ной Америки: Бразилия, Аргентина – 1,7 и 1,3 %,

страны Азии: Япония и Таиланд – 0,5 и 2,2 %.

Однако база данных Achromobacter MLST только

начала пополняться информацией. В отчетах Наци


ональных регистров больных МВ не всегда уделяется

внимание этому микроорганизму, поэтому макси


мально объективное представление об уровне инфи


цирования Achromobacter spp. могут предоставить на


учные публикации.

Если в США внимание к A. xylosoxidans у боль


ных МВ было связано с тем, что, по наблюдениям

врачей в 1990
х гг., колонизация дыхательных путей

пациентов A. xylosoxidans сопровождалась обостре


нием легочной симптоматики [16], то в Великобри


тании врачи не отмечали существенного ухудшения

функции легких при хронической колонизации

A. xylosoxidans [22]. Возможно, поэтому данные об

Achromobacter отсутствуют в ежегодном отчете Евро


пейского регистра больных МВ и в отчетах Нацио


нальных регистров Великобритании, Бельгии, Гер


мании. Однако во Франции A. xylosoxidans входит

в список регистрируемых микроорганизмов. В еже


годном отчете Национального регистра в 2013 г. от


мечен рост инфицирования A. xylosoxidans до 5,7 %

(с 2,7 % в 2001 г.) [23]. В то же время, по данным

публикаций, во Франции отмечен рост инфици


рования A. xylosoxidans дыхательных путей боль


ных МВ с 6,7 % в 1994–1995 гг. [24] до 13,7 %

в 2010 г. [25]. О росте инфицирования Achromobac�

ter spp. свидетельствуют данные и других стран. На


пример, в Италии в 2004–2007 гг. выявлено 8,8 %

инфицированных [26], в выборке 2008–2010 гг. –

16,0 % [27], 2004–2008 гг. – 17,6 % [28]. В Дании

отмечен рост с 5,2 % в 2000 до 11,4 % в 2011 [29].

В Германии уже в 2000 г. доля инфицированных

составила 7,5 % [30], тогда как в Испании их доля

оказалась ниже всех остальных стран Европы

и в выборке 2002–2012 гг. составила 5,6 % [31], в то

же время в Греции в 2004 г. доля была самой вы


сокой – 12,7 % [32]. Однако в 2007 г. показатель

инфицирования в Бельгии превысил все остальные

страны Европы – 17,9 % [33].

Проведенный в последние годы в странах Юж


ной Америки ретроспективный анализ образцов

от пациентов с МВ также выявил инфицирование

Achromobacter spp. В Аргентине доля Achromobacter spp.

среди неферментирующих грамотрицательных бак


терий, за исключением Acinetobacter baumanii и Pseu�

domonas aeruginosa, составляла 6,6 % [34], т. е. среди

всех микроорганизмов, инфицирующих дыхатель


ные пути больных МВ, доля Achromobacter spp. ниже,

чем в других странах. Самый высокий показатель

по инфицированию A. xylosoxidans отмечен в Бра


зилии – 21,0 %, причем основной вклад вносят па


циенты детского возраста, среди них инфицирован


ных – 23,9 %, а среди взрослых (18 лет и старше) –

16,3 % [35].

Видовая идентификация Achromobacter spp. пока

упоминается в небольшом числе исследований. Во

Франции в Центре МВ университетской клиники

в Монпелье среди 3 выявленных видов: A. xylosoxi�

dans, A. dolens, A. insuavis, первый составил 77 % [36].

В Аргентине 82 % изолятов были идентифициро


ваны как A. xylosoxidans, 18 % – A. ruhlandii (ST43

и ST148) [37]. В Дании A. xylosoxidans составил 38 %

всех изолятов, A. insolitus и A. ruhlandii были пред


ставлены единичными штаммами [29]. В Испании

у изолятов Achromobacter spp. также преобладал

A. xylosoxidans (71,4 %), но были выявлены также

представители геномных групп 2a, 2b, 7, 14, 17 [31].

Контроль за Achromobacter spp. позволил зафикси


ровать внутрибольничные вспышки инфекции, вы


званной этим микроорганизмом: в Греции в 2004 г. [32],

в Италии в 2008–2010 [27], в Бельгии в 2007 (у 9 из 13

пациентов генотип штамма A. xylosoxidans был одина


ковым) [33], в Дании в 2005–2009 гг. [38].

Вспышка в Дании заслуживает особого внима


ния, поскольку ее расследование показало, что ин


фицированы были пациенты 2 центров МВ: в Ко


пенгагене и Орхусе. Выделенный штамм получил

название "датского эпидемического" (Danish epide


mic strain, DES) и зарегистрирован как A. ruhlandii

A83/DSM25711. Политика изоляции инфицирован


ных пациентов дала свои результаты в клиниках, но

из
за социальных контактов между инфицирован
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ными и неинфицированными больными МВ рас


пространение DES продолжалось и в 2011 г. [39].

Таким образом, можно говорить о трансмиссив


ности определенных штаммов Achromobacter spp.,

о чем, прежде всего, свидетельствовали данные

об идентичности штаммов, выделенных от сиблин


гов [13, 35]. Следующим доказательством трансмис


сивности является выделение штаммов одинаковых

генотипов от больных МВ и не
МВ. Например, в Ис


пании, в клинике Мадрида, штаммы A. xylosoxidans

(ST27) и геномной группы 7 (ST152) были выделены

в обеих группах пациентов [31].

Следует отметить, что в последние годы особое

опасение вызывает увеличение случаев инфициро


вания Achromobacter spp. также пациентов с синдро


мом Картагенера [27] и бронхоэктазами [40].

Отдельного внимания заслуживает ситуация с ин


фицированием Achromobacter spp. трансплантирован


ных легких. Исследования в Университете Северной

Каролины (США), включавшие 186 пациентов, про


оперированных с 1999 по 2013 гг., показали, что

в случае инфицирования собственных легких паци


ента штаммами Achromobacter spp., устойчивыми ко

всему ряду антибиотиков (т. н. панрезистентными),

в 100 % случаев наблюдался рецидив инфекции

и в новых легких. Если штаммы пациентов характе


ризовались МЛУ, рецидив отмечали в 33 % случаев.

Эти показатели существенно выше, чем для Stenotro�

phomonas maltophilia (20 % – панрезистентные; 46 % –

с МЛУ) [41].

Устойчивость Achromobacter spp. к антимикроб


ным препаратам обращала на себя внимание с мо


мента выделения первого штамма [3]. Исследования

ферментов – β
лактамаз, выделенных из штаммов

Achromobacter, начались в 1980
е гг. [42], однако ге


ны, кодирующие эти белки, были проанализирова


ны только в 2008 г. [43] для A. xylosoxidans, в 2011 г. –

для A. ruhlandii [37], в 2014 г. – для A. dolens и A. insua�

vis [34]. Особый интерес вызвали оксациллиназы –

β
лактамазы класса D. Гены blaOXA, кодирующие

оксациллиназы, различаются у γ
 и β
Proteobacteria,

а также позволяют отличать род Achromobacter от

рода Burkholderia и некоторые виды внутри рода

Achromobacter. Например, аминокислотная последо


вательность оксациллиназы OXA
114 A. xylosoxidans

имеет 37 % сходства с OXA
9 Klebsiella pneumoniae

и OXA
18 Pseudomonas aeruginosa; 50 % сходства

с OXA Burkholderia cenocepacia и Delftia acidovorans

(семейство Comamonadaceae также в порядке Bur


kholderiales) [43]; 85 % сходства с OXA
258 A. ruhlan�

dii [37]. Сходство между OXA
243a A. insuavis и OXA


364 A. dolens составляет 90 % [34]. Таким образом,

гены blaOXA не только служат маркерами устойчи


вости к антимикробным препаратам, но и позволя


ют дифференцировать Burkholderia и Achromobacter.

В России выявление Achromobacter spp. с помо


щью молекулярно
генетических методов началось

в конце 2012 г., когда уже был накоплен опыт ана


лиза Burkholderia cepacia complex (Bcc) с помощью

MLST [44]. Мишени recA и gltB стали ключевыми

в дифференциальной диагностике Achromobacter spp.

и Bcc [45]. Анализ последовательностей фрагмента

gltB Achromobacter spp., амплифицируемого с прайме


рами схемы MLST для Bcc, показал, что эта мишень

позволяет различать генотипы Achromobacter spp., ко


торых в середине 2014 г. было выявлено уже 15 [46].

Накопление данных о генотипах Achromobacter spp.

позволило заключить, что 2 генотипа чаще всего

встречаются у больных МВ. Однако полученные на


ми данные необходимо было включить в междуна


родный контекст, согласно новой схеме MLST для

Achromobacter spp. Кроме того, предстояло выяснить

на расширенной выборке пациентов, сохраняют ли

2 генотипа Achromobacter spp. лидирующие позиции

в настоящее время. Вопросам идентификации Achro�

mobacter spp. и молекулярно
эпидемиологическому

анализу ситуации по данному условно
патогенному

микроорганизму среди российских пациентов c МВ

посвящено настоящее исследование.

Материалы и методы

Биологические образцы и культуры микроорганизмов.

Пациенты 1949–2013 г. р. с диагнозом МВ (n ≈ 300)

были обследованы на наличие условно
патогенных

микроорганизмов в образцах мокроты, трахеального

аспирата, мазков из зева. Пациенты проходили лече


ние в ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России,

ФГБНУ "Научный центр здоровья детей" Минздрава

России, ФГБУ "Российская детская клиническая

больница" Минздрава России, ГУЗ Ярославской

области "Детская клиническая больница № 1"

и в Краевой детской консультативной поликлинике

Владивостока. 64 % выборки составили взрослые

(18 лет и старше); 36 % – дети (медиана возраста –

20 лет, среднее значение – 20,8 года). В анализе были

использованы как непосредственно биологические

образцы, так и культуры микроорганизмов, выде


ленные из них. В исследование также была включе


на группа пациентов с врожденным пороком разви


тия легких, бронхоэктазами, аспергиллемой легких

или подвергавшихся искусственной вентиляции лег


ких, из перечисленных стационаров, а также из

НИИ скорой помощи им. Н.В.Склифосовского.

Выделение и анализ культур микроорганизмов. Образ


цы мокроты перед посевом разводили 0,9%
ным

раствором натрия хлорида в соотношении 1 : 10.

Подготовленный биоматериал (мокрота и трахеаль


ный аспират) гомогенизировали механическим спо


собом с помощью стеклянных бус. Посев мокроты

и трахеального аспирата осуществляли полуколиче


ственным методом с помощью калибровочной пет


ли (5 мм) на питательные среды: кровяной агар

с 3%
ным содержанием лошадиной сыворотки, "шо


коладный" агар с добавлением никотинамидаденин


динуклеатида до содержания 10 мкг / мл и Сабуро


агар. Идентификацию культур микроорганизмов

проводили с помощью анализатора VITEK 2 Compact

(bioMerieux, Франция), а также масс
спектрометра

MicroFlex (Bruker, Германия).

Масс
спектрометрию выполняли по технологии

времяпролетной регистрации масс
спектров, полу
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ченных при помощи матрично
активированной ла


зерной десорбции / ионизации пептидов образца, –

MALDI / TOF (Matrix�Assisted Laser Desorption / Ioni�

zation, Time�OF�Flight). Каждый образец тестировали

в двукратной повторности, снимая спектры в авто


матическом режиме (режим детекции – MBT
FC)

в диапазоне 2–20 кДа. Для каждого образца получа


ли 240 спектров. Степень достоверности идентифи


кации оценивали по полученным значениям Score.

Случаи со Score < 1,7 рассматривали как недостовер


ные и не учитывали.

Чувствительность к антибиотикам у выделен


ных микроорганизмов определяли на анализаторе

VITEK 2 Compact (bioMerieux, Франция) и диско


диффузионным методом на среде Мюллера–Хинто


на. Минимальную подавляющую концентрацию ме


ропенема и имипенема определяли с помощью

Е
тестов (BioMerieux). Результаты интерпретировали

согласно стандартам МУК 4.2 1890
04 [47], а также

по критериям EUCAST 2014 (The European Committee

on Antimicrobial Susceptibility Testing) [48].

Выделение ДНК. Лизис клеток культур микроорга


низмов проводили, как описано ранее [44]. ДНК из

образцов мокроты и аспирата больных МВ выделяли

согласно инструкции к набору реактивов The Max


well 16 Tissue DNA Purification Kit на приборе

Maxwell MDX Instrument (Promega, США).

Идентификацию микроорганизмов в биологическом

образце проводили на основе амплификации и сек


венирования фрагментов генов 16S rDNA [46], tuf

(фактора элонгации) [49]. Для идентификации пред


ставителей порядка Burkholderiales использовали ге


ны gltB, gyrB, проводя амплификацию и секвениро


вание ДНК с праймерами, предложенными для

MLST Bcc [50] по методике с нашими модификаци


ями [44]. Последовательности гена gltB использова


ли в определении генотипов Achromobacter spp. [46],

которые нумеровали в порядке выявления, с обяза


тельной регистрацией в GenBank.

MLST Achromobacter spp. выполняли по протоколу

T.Spilker et al. [18], что позволяло определить генотип

согласно международной схеме, а также вид на осно


ве секвенирования гена nrdA.

Выявление гена оксациллиназы bla@OXA проводили

с помощью амплификации ДНК образца с прай


мерами, предложенными Y.Doi et al. [43] и J.Turton

et al. [51]. Аллельный вариант гена bla�OXA иденти


фицировали посредством сравнения полученной

нуклеотидной последовательности с данными базы

CBMAR (Comprehensive Beta�lactamase Molecular An�

notation Resource) [52].

Секвенирование продуктов ПЦР выполняли соглас


но протоколу к набору BigDye Terminator 3.1 Cycle

Sequencing kit на геномном анализаторе Genetic

Analyzer 3130 (Applied Biosystems / Hitachi, США).

Электрофоретическое разделение продуктов реак


ции проводили в капиллярах длиной 50 см с исполь


зованием полимера POP7.

Анализ последовательностей и выравнивание выполня


ли с помощью программы CLUSTALW2 [53]. Иден


тификацию последовательностей генов 16S rDNA

и tuf микроорганизмов проводили с применением

геномной и программной базы BLAST. Для опреде


ления аллельного профиля Achromobacter spp. ис


пользовали программную базу сайта [54]. Новые

аллели, генотипы (ST), типированные штаммы на


правляли для контроля и регистрации куратору

Achromobacter MLST Databases T.Spilker (Мичиган


ский университет, США).

Результаты и обсуждение

Начало изучению разнообразия бактерий порядка

Burkholderiales, инфицирующих дыхательные пути

российских больных МВ, положило исследование

Bcc с помощью MLST [44]. В ряду выявленных B. ce�

nocepacia, B. multivorans, B. contaminans, B. vietnamien�

sis, Pandoraea pnomenusa, Variovorax paradoxus, Lautro�

pia mirabilis [46] Achromobacter spp. занимает особое

место после Bcc. Прежде всего, как показал анализ

расширенной выборки пациентов, регулярно госпи


тализируемых в силу тяжести течения заболевания,

25 % из них инфицированы Achromobacter spp. При

исследовании образцов отдельных пациентов с брон


хоэктазами, врожденным пороком развития легких

также выявлено наличие Achromobacter spp. Доказа


тельством внутрибольничного распространения

Achromobacter spp. служат примеры обнаружения это


го микроорганизма в плевральной жидкости про


оперированного пациента с аспергиллемой легких,

а также в смывах с трубок аппарата искусственной

вентиляции легких.

Рассмотрим подробнее выборку пациентов, ин


фицированных Achromobacter spp. Возрастной диапа


зон в этой группе совпадает с возрастным диапазо


ном выборки в целом (1949–2013 г. р.). При этом

средний возраст пациентов составил 20,6 года, а ме


диана – 20 лет), что практически совпадает с пока


зателями всей выборки: (медиана возраста – 20 лет,

среднее значение – 20,8 года). Таким образом, паци


енты любого возраста подвержены заражению Achro�

mobacter spp.

Молекулярно�генетический анализ Achromobacter spp.
на основе секвенирования гена gltB показал высо


кое разнообразие генотипов. 26 выявленных гено


типов (аллелей) были зарегистрированы в GenBank

Рис. 1. Видовое разнообразие Achromobacter spp. у российских боль


ных МВ

Figure 1. Achromobacter spp. diversity in the Russian population of CF

patients
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(см. таблицу). Аллели 1 и 2 гена gltB встречались

чаще всего. Анализ Achromobacter spp. с помощью

MLST подтвердил генетическое разнообразие мик


роорганизмов и позволил обозначить генотипы в со


ответствии со значениями международной базы дан


ных [54] (см. таблицу).

Преимущество использования MLST в исследовании

Achromobacter spp. заключается в возможности ви


довой идентификации микроорганизмов этого рода,

которая не достигается ни при использовании

MALDI, ни при секвенировании гена 16S rDNA в си


лу высокого сходства видов. В нашей выборке, как

показал анализ, были представлены Achromobacter

spp. 5 видов: A. xylosoxidans, A. ruhlandii, A. marpla�

tensis, A. dolens, A. pulmonis и 1 геномной группы. Как

видно из рис. 1, в выборке преобладали представите


ли A. ruhlandii (58,5 %), значительно опережая следу


ющий по численности вид A. xylosoxidans (35,4 %).

Преобладание A. ruhlandii отличает российских боль


ных МВ от пациентов других стран, у которых пре


имущественно выявляют A. xylosoxidans. Следует

отметить, что и генотипы Achromobacter spp., детекти


рованные у российских пациентов, в основном были

новыми: из 26 генотипов 19 были зарегистрированы

впервые (см. таблицу). Из известных ранее были вы


делены ST8 и ST211 от больных МВ в США и Бель


гии соответственно. Штаммы с ST20 обнаруживали

как у больных МВ в Испании, так и у пациентов

с не
МВ в Японии. ST36, 54 и 182 ранее были отме


чены только у больных с не
МВ [54]. Эти данные

служат свидетельством возможного нозокомиально


го источника для штаммов Achromobacter spp. опреде


ленных генотипов.

О внутривидовом разнообразии генотипов Achromobac@
ter spp. в рассматриваемой выборке можно говорить

в отношении 3 видов: A. ruhlandii, A. xylosoxidans,

A. marplatensis, поскольку A. dolens и A. pulmonis пред


ставлены только единичными генотипами. Для вида

A. marplatensis один генотип отмечен у ребенка, вто


рой у взрослого. Оба пациента из Центрального фе


Таблица
Генотипы Achromobacter spp., выявленные у российских пациентов

Table
Achromobacter spp. genotypes identified in Russian CF patients

Образец Год геноти6 Вид микро6 Achromobacter GenBank GenBank

пирования организма MLST database

ST id Bcc_gltB Accession bla6OXA Accession

Allele Number Allele Number

RK6 2014 A. dolens 54 605 17 KP765443 bla6OXA6364 KR869118

25 2013 A. marplatensis 258* 606 4 KF290959 bla6OXA6114 KR869119

RK48 2014 A. marplatensis 268* 607 19 KP765438 bla6OXA6114 KR869120

7P4 2012 A. ruhlandii 261* 608 1 KC817498,  bla6OXA6258 KR869137

KC817499

R4 2013 A. ruhlandii 36 609 2 KC817500,  bla6OXA6258 KR869138, 

KC817501, KR869139

KC817502

304 2013 A. ruhlandii 262* 610 6 KFТ297891 bla6OXA6258 KR869140

16 2013 A. ruhlandii 263* 611 3 KF290958 no no

16M 2013 A. ruhlandii 265* 612 11 KF963250 no no

8N9 2014 A. xylosoxidans 182 613 7 KF963246 bla6OXA6114 KR869122

9P7 2014 A. xylosoxidans 254* 614 20 KP765444 bla6OXA6114 KR869132

RK2 2014 A. xylosoxidans 259* 615 21 KP765439 bla6OXA6114 KR869133

7P7 2014 A. xylosoxidans 251* 616 16 KP027420 bla6OXA6114 KR869130

45 2013 A. xylosoxidans 255* 617 10 KF963249 bla6OXA6114 KR869125

RK23 2014 A. xylosoxidans 20 618 22 KP765440 bla6OXA6114 KR869134

RK30 2014 A. xylosoxidans 267* 619 24 KP765442 bla6OXA6114 KR869136

146261 2014 A. xylosoxidans 253* 620 12 KJ364657 bla6OXA6114 KR869126

RK28 2014 A. xylosoxidans 8 621 9 KF963248 bla6OXA6114 KR869124

R5 2014 A. xylosoxidans 211 622 18 KP765437 bla6OXA6114 KR869131

5P5 2014 A. xylosoxidans 264* 623 5 KJ941209 bla6OXA6114 KR869121

6P14 2014 A. xylosoxidans 256* 624 13 KJ439616 bla6OXA6114 KR869127

RK41 2014 A. xylosoxidans 252* 625 15 KM262753 bla6OXA6114 KR869129

6P13 2014 A. xylosoxidans 260* 626 14 KM262752 bla6OXA6114 KR869128

RK26 2014 A. xylosoxidans 266* 627 23 KP765441 bla6OXA6114 KR869135

51 2013 A. xylosoxidans 257* 628 8 KF963247 bla6OXA6114 KR869123

3R2 2015 A. pulmonis 269* 629 25 KP940471 no no

10P4 2015 Achromobacter spp. – 26 bla6OXA6258 KR869141

GIMC4560: Bcn122 2012 B. cenocepacia Bcc ST 709 1212** Bcc_11 bla6OXA�new�variant KR869142

Примечание: * – впервые зарегистрированные генотипы; ** – id Bcc MLST database (идентификатор в базе данных Bcc MLST).
Notes: * – newly registered genotypes; ** – ID Bcc MLST database.
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дерального округа, но из разных областей. Наиболь


шее разнообразие – 16 генотипов – характеризует

вид A. xylosoxidans. Генотипы 182, 257, 8, 256, 252, 251

встречаются у нескольких эпидемически не связан


ных пациентов. Среди повторяющихся генотипов

есть те, которые ранее были отмечены у пациентов

из других стран. Кроме того, A. xylosoxidans ST256

был выявлен у больного с аспергиллемой легких в по


слеоперационный период, что может свидетельст


вовать в пользу внутрибольничного происхождения

штамма указанного генотипа.

Наиболее представительный в нашей выборке

вид A. ruhlandii, напротив, отличает небольшое раз


нообразие генотипов (рис. 2).

Из 5 ST генотипы 262 и 265 выявлены в еди


ничных случаях. Генотип 263 отмечен только у па


циентов разных возрастов из Дальневосточного

федерального округа, тогда как ST36 и ST261, выяв


ленные у больных МВ всех федеральных округов,

преобладают среди генотипов A. ruhlandii, составляя

63,2 и 23,7 % соответственно. Эти данные позволяют

предположить возможность трансмиссивного рас


пространения штаммов генотипов 36 и 261, а также

наличие внутрибольничной вспышки, послужившей

источником множественного инфицирования паци


ентов.

Ретроспективное исследование для выявления времени

вспышки Achromobacter spp. Поскольку регистрация

Achromobacter spp. осуществляется только в течение

последних 3 лет, было проведено сопоставление

годов рождения пациентов и генотипов Achromobac�

ter spp., которыми они инфицированы. На рис. 3

представлена хронология генотипов, обозначенных

номерами аллелей гена gltB для более удобной визу


ализации данных. Генотипы A. ruhlandii выделены

цветом. Показано, что ST261/gltB1 встречается преи


мущественно у пациентов старшего возраста и далее,

с интервалом в 16 лет, у пациента 2003 г. р.

ST36/gltB2, напротив, начиная с единичных случаев

1988 и 1990 г. р., далее встречается чаще, с пиком

в 1997 г. р., и продолжает регистрироваться до 2013 г. р.

Следует отметить, что пациентов, рожденных после

2013 г., пока в анализе не было. Эти данные позволя


ют предположить время вспышки инфекции в ста


ционаре – конец 1990
х гг.

Для большей обоснованности высказанного

предположения был проведен анализ пациентов

только тех годов рождения, которые представлены

в нашей выборке 10 и более больными МВ. Этому

критерию соответствовали 15 лет (годов рождения)

(рис. 4). Как видно из рисунка, на 1996–1997 г. р.

приходится наибольшая доля ST36; это подтвержда


ет, что именно среди этих пациентов могла быть

вспышка инфекции A. ruhlandii. Поскольку у 39 %

пациентов, инфицированных Achromobacter spp., вы


явлен A. ruhlandii ST36, он может быть признан рос


сийским эпидемическим штаммом.

Трансмиссивность эпидемического штамма. Характер


ная для эпидемических штаммов трансмиссивность

Передовая статья

Рис. 2. Разнообразие генотипов наиболее распространенного ви


да A. ruhlandii
Figure 2. Genotype diversity of the most common A. ruhlandii species

Рис. 3. Частота встречаемости Achromobacter spp. выявленных генотипов по годам рождения пациентов
Примечание: 1–3, 11 – генотипы A. ruhlandii.

Figure 3. Prevalence of Achromobacter spp. genotypes according to the patient's year of birth
Note: 1–3, 11 are A. ruhlandii genotypes.
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выражена и у A. ruhlandii ST 36. Штаммы этого гено


типа выделены от сиблингов, больных МВ (разница

в возрасте – 6 лет). Следует отметить высокое сход


ство антибиотикограмм этих штаммов. Кроме того,

о трансмиссивности A. ruhlandii ST36 свидетельству


ют данные многократных в течение срока наблюде


ния обследований пациентов. Например, пациент,

не госпитализировавшийся в детском возрасте, про


шедший тестирование в 2013 г., был инфицирован

в тот момент эпидемическим штаммом B. cenocepacia

ST709, а через 1 год, помимо Bcc, у пациента был де


тектирован A. ruhlandii ST36. Повторные обследова


ния пациентов с указанным штаммом показывают,

что штамм стабильно сохраняется в дыхательных пу


тях и не подвергается эрадикации посредством до


ступных лекарственных препаратов.

Хронизация инфекции Achromobacter spp. Небольшой

по длительности период наблюдения пациентов в от


ношении Achromobacter spp. тем не менее позволил

провести многократные обследования ряда пациен


тов в интервале 10 мес. – 2,5 года, что разрешает

констатировать хронизацию инфекции. Хроничес


ким можно признать инфицирование штаммами

A. ruhlandii ST36, A. ruhlandii ST261, A. xylosoxidans

ST258, A. xylosoxidans ST264.

В отношении A. xylosoxidans было отмечено коин


фицирование пациента детского возраста штаммами

2 генотипов: 211 и 266. Коколонизацию больного

МВ штаммами Achromobacter spp. разных генотипов

отмечали также L.Amoureux et al. [55].

Лекарственная устойчивость Achromobacter spp.
Несмотря на МЛУ Achromobacter spp. в целом, анти


биотикограммы разных видов могут несколько

отличаться, что послужило основой для поиска до


полнительной мишени в видовой идентификации.

Прежде всего, в идентификации используют опреде


ление варианта гена bla�OXA, кодирующего оксацил


линазу, как отмечалось выше. Мы определили аллель

bla�OXA у представителей выявленных 26 генотипов

Achromobacter spp.

Данные, представленные в таблице, показывают,

что для всех генотипов A. xylosoxidans были харак


терны варианты bla�OXA
114. Генотипы вида A. mar�

platensis, наиболее филогенетически близкого A. xylo�

soxidans, также несли bla�OXA
114. Не у всех генотипов

вида A. ruhlandii был обнаружен ген bla�OXA при опи


санных условиях амплификации. Ген не выявлен

у ST263 и 265, тогда как ST36, 261, 262 несут вариан


ты bla�OXA
258. Такой же вариант гена оксациллина


зы характерен и для генотипа gltB26, относящегося

пока к геномной группе. Свой вариант bla�OXA
364

определен у генотипа A. dolens. Наконец, у A. pulmo�

nis bla�OXA также не обнаружен. Таким образом, на


иболее опасные для российских больных МВ A. ruh�

landii ST36 и ST261 можно отличить по варианту гена

bla�OXA.

Влияние A. ruhlandii на функциональные показатели

больных МВ. Для определения влияния A. ruhlandii

ST36 и ST261 на функциональные показатели боль


ных МВ сравнивали стандартно используемые па


раметры – индекс массы тела (ИМТ) и объем фор


сированного выдоха за 1
ю секунду (ОФВ1) у групп

больных, инфицированных разными видами Achro�

mobacter spp. В силу малочисленности групп из

анализа были исключены пациенты, инфицирован


ные A. marplatensis, A. dolens, A. pulmonis. Пациенты

с A. xylosoxidans были объединены в одну группу. Та


ким образом, первоначально группу больных МВ,

инфицированных A. ruhlandii, сравнивали с группой,

инфицированных A. xylosoxidans. Затем в группе па


циентов с A. ruhlandii выделяли подгруппу с A. ruh�

landii ST36 и подгуппу с A. ruhlandii ST261. ИМТ

в группах и подгруппах не отличался. Медиана зна


чений составила 16,0 для группы A. ruhlandii и под


групп внутри группы и 16,6 – для группы A. xylosoxi�

dans.

Для ОФВ1 также оценивали медиану значений,

которая была ниже в группе A. ruhlandii – 46,0, чем

в группе A. xylosoxidans – 58,8. После оценки медиа


ны ОФВ1 в подгруппах A. ruhlandii: ST261 – 27,0;

Рис. 4. Доля представителей родов Achromobacter и Burkholderia у больных МВ проанализированной выборки

Figure 4. Proportion of Achromobacter and Burkholderia genera representatives in CF patients
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ST36 – 57,0, стало очевидно, что основной вклад

в снижение показателя ОФВ1 для группы A. ruhlandii

вносит подгруппа ST261. Поскольку средний возраст

пациентов этой подгруппы выше, чем в подгруппе

ST36, сравнили выборки одинаковых по возрасту па


циентов из обеих подгрупп. Таких пациентов оказа


лось по 7 в каждой подгруппе (1996 г. р. и старше).

Медиана ОФВ1 для выделенной подгруппы ST261

составила 24,8, для ST36 – 58,0. Таким образом,

в подгруппе A. ruhlandii ST261 функция дыхания

у пациентов с МВ значительно снижена по сравне


нию с другими пациентами. В то же время в подгруп


пе A. ruhlandii ST36 у пациентов 1997 г. р. и младше

медиана ОФВ1 оказалась несколько ниже (51,0), чем

в старшей выделенной подгруппе. Эти данные могут

свидетельствовать о накоплении патогенных свойств

эпидемическим штаммом в процессе циркуляции,

что приводит к более негативному воздействию на

функцию дыхания пациентов, инфицированных

штаммом, прошедшим несколько пассажей в орга


низме старших больных.

Заключение

Анализ расширенной выборки больных МВ показал,

что Achromobacter spp. заслуживает особого внима


ния, поскольку 25 % пациентов, регулярно госпита


лизируемых в стационары в силу тяжести течения

заболевания, инфицированы этим условно
патоген


ным микроорганизмом. Achromobacter spp. у россий


ских пациентов представлен 5 видами: A. xylosoxi�

dans, A. ruhlandii, A. marplatensis, A. dolens, A. pulmonis,

и 1 геномной группой. Преобладающим является

вид A. ruhlandii, обнаруженный у 58,5 % пациентов,

инфицированных Achromobacter spp.

Из 26 выявленных генотипов 16 относятся к виду

A. xylosoxidans, что свидетельствует о случайности за


ражения этим видом Achromobacter spp. Повторяю


щиеся генотипы A. xylosoxidans зафиксированы

у эпидемически не связанных пациентов.

Пять генотипов многочисленного вида A. ruh�

landii привлекают особое внимание. ST263 специфи


чен для пациентов Дальневосточного федерального

округа. Ранее дальневосточные генотипы были

выявлены и для Bcc [56]. ST261 и 36 – самые много


численные, ими инфицированы пациенты всех фе


деральных округов. Хронологический анализ позво


ляет предположить смену генотипа 261 генотипом 36

в конце 1990
х гг., поскольку ST261 преимуществен


но инфицированы пациенты более старшей возраст


ной группы, а последний случай заражения штам


мом этого генотипа связан с пациентом 2003 г. р.

Генотип 36 в настоящее время обнаружен у 39 % па


циентов с Achromobacter spp., продолжает выявляться

у больных МВ 2013 г. р. – самых младших из взятых

в анализ. Таким образом, штамм генотипа 36 может

быть признан российским эпидемическим штам


мом.

Множественная лекарственная устойчивость

Achromobacter spp. определяется, в т. ч. многочислен


ными генами β
лактамаз, один из которых – bla�OXA,

может служить мишенью для дифференциации рода

Achromobacter и Burkholderia, а также ряда видов внут


ри рода Achromobacter.

Влияние на функцию дыхания больных МВ наи


более выражено у штаммов A. ruhlandii генотипа 261.

В младшей возрастной группе пациентов (1997 г. р.

и младше), инфицированных A. ruhlandii ST36, меди


ана ОФВ1 несколько ниже, чем в старшей возраст


ной группе больных, зараженных тем же штаммом,

что позволяет предположить накопление A. ruhlandii

ST36 патогенных свойств в процессе циркуляции в

среде пациентов.

Таким образом, эпидемический штамм A. ruhlan�

dii ST 36 требует особого внимания у больных МВ.
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Клинические рекомендации

У многих больных, перенесших трансплантацию

легких, в отдаленном периоде развивается дисфунк


ция трансплантата, которая традиционно называет


ся синдромом облитерирующего бронхиолита (СОБ).

Считается, что причинами его являются воспаление,

деструкция и фиброз мелких дыхательных путей

в трансплантированном легком, при которых разви


вается облитерирующий бронхиолит (ОБ). Диагнос


тика ОБ без хирургической биопсии легкого крайне

трудна, поэтому суррогатным маркером, использу


емым для выявления больных со значительным

неуклонным снижением легочной функции через

3 мес. после трансплантации и позднее является объ


ем форсированного выдоха за 1
ю секунду (ОФВ1).

Однако известно, что помимо ОБ существенное

снижение легочной функции в поздние сроки после

трансплантации могут вызвать и другие многочис


ленные факторы, которые должны быть тщательно

исключены при диагностике СОБ. В целом лечение

СОБ малоэффективно, но при этом стабилизируется

состояние больного, а в некоторых случаях возмож


но значительное улучшение ОФВ1 на фоне терапии.

При подробном обзоре литературы по трансплан


тации легких и СОБ Комитетом экспертов сдела


ны некоторые выводы (табл. 1); кроме того, исполь


зован систематический подход при формулировке

специфических доказательных рекомендаций по про


филактике и ведению СОБ (табл. 2). Таблицы доказа


тельств приведены в дополнительных онлайн
мате


риалах (http://erj.ersjournals.com/content/44/6/1479/suppl/

DC2). Данные клинические рекомендации помогут

понять современный подход к оценке и ведению

больных, перенесших трансплантацию легких с позд


ней дисфункцией трансплантата, а также послужат

поводом для дальнейших исследований с целью полу


чения более высококачественных доказательств.

Международные клинические рекомендации 
для практических врачей по диагностике и лечению
облитерирующего бронхиолита
По материалам: Meyer K.C., Raghu G., Verleden G.M. et al. An international ISHLT / ATS / ERS clinical practice guideline: diagnosis and management 
of bronchiolitis obliterans syndrome. Eur. Respir. J. 2014; 44: 1479–1503. DOI: 10.1183 / 09031936.00107514.

Резюме

Синдром облитерирующего бронхиолита (СОБ) – серьезное осложнение трансплантации легких, при котором сокращается выживае


мость больных. Международным обществом по трансплантации легких и сердца, Американским торакальным и Европейским респира


торным обществами созданы Международный комитет экспертов для разработки клинических рекомендаций по ведению пациентов

с СОБ. В этих Рекомендациях дано определение СОБ, описаны факторы риска, диагностика, ведение больных и профилактика СОБ.

Для разработки Рекомендаций собрана доказательная информация по СОБ с 1980 г. до марта 2013 г. Комитетом экспертов обсуждались

доступные научные доказательства. Оценка Рекомендаций проводилась по системе GRADE. Термин СОБ относится к поздней дис


функции трансплантата с неуклонным снижением объема форсированного выдоха за 1
ю секунду, необъяснимое другими причинами.

В данных Рекомендациях обсуждаются вопросы использования системных глюкокортикостероидов, циклоспорина, такролимуса, азит


ромицина и ретрансплантации у больных с предполагаемым и подтвержденным СОБ. В случае диагноза СОБ требуется тщательное

исключение других посттрансплантационных осложнений с поздней дисфункцией трансплантата. Выявлено несколько факторов рис


ка, тесно связанных с развитием СОБ. В настоящее время отсутствует лечение, при помощи которого можно бы предотвратить или

существенно повлиять на СОБ. Для поиска оптимальных методов лечения и эффективных мер профилактики необходимы хорошо

спланированные рандомизированные контролируемые исследования, в которых прослеживались бы все значимые для пациента пока


затели.

Ключевые слова: синдром облитерирующего бронхиолита, трансплантация легких, поздняя дисфункция трансплантата, клинические

рекомендации, факторы риска, лечение.

DOI: 10.18093/0869�0189�2015�25�4�403�424

International practical guidelines on diagnosis, prevention 
and treatment of bronchiolitis obliterans syndrome

Summary

Bronchiolitis obliterans syndrome (BOS) is a serious complication of lung transplantation that decreases the patients' survival. The International

Society for Heart and Lung Transplantation, American Thoracic Society, and European Respiratory Society developed the current recommenda


tions for better definition of BOS, describing risk factors for developing BOS, diagnosis, management and prevention of BOS. The recommenda


tions were based on the evidenced data published from 1980 through to March, 2013 and were evaluated according to the GRADE system. The

committee discussed the use of systemic corticosteroids, cyclosporine, tacrolimus, azithromycin and re
transplantation in patients with BOS. The

diagnosis of BOS should be made after exclusion of other post
transplant complications that can cause persistent lung function decline. Currently,

there is no therapy able to improve significantly or to prevent BOS development. Further randomised controlled trials are needed to search optimal

therapies and preventive measures for BOS.

Key words: bronchiolitis obliterans syndrome, lung transplantation, late allograph dysfunction, clinical recommendations, risk factors, treatment.



Международные клинические рекомендации для практических врачей по диагностике и лечению облитерирующего бронхиолита

404 Пульмонология. 2015; 25 (4): 403–424

Таблица 1
Заключение Международного комитета экспертов для разработки клинических рекомендаций 

по ведению пациентов с СОБ
Table 1

Conclusions of International Society for Heart and Lung Transplantation

Термины "СОБ" и "хроническая дисфункция трансплантата" не являются взаимозаменяемыми или синонимичными. С их помощью описаны сходные

клинические синдромы, но при хронической дисфункции трансплантата требуется более точное определение, которое пока не разработано

Термин "СОБ" должен использоваться для обозначения поздней дисфункции трансплантата с неуклонным снижением ОФВ1, которая обычно 

сопровождается развитием бронхиальной обструкции, не имеющей других причин

Прогноз заболевания определяется временем развития СОБ и его последующим течением, однако патофизиологические механизмы при этом 

могут быть разные

Подробное описание фенотипов СОБ, коррелирующее с прогнозом и ответом на лечение, может углубить знания о естественном течении СОБ 

и способствовать разработке новых целенаправленных методов лечения

Факторы риска, связанные с СОБ:

• ПДТ

• ОКО, начиная с минимальной степени АI

• ЛБ или ОКО степени В

• антитело6ассоциированное отторжение

• ГЭР, кислотный и некислотный

• пневмонит, вызванный цитомегаловирусом

• клинически значимая внебольничная респираторная вирусная инфекция

• легочная инфекция или колонизация Pseudomonas aeruginosa

• колонизация Aspergillus или грибковая пневмония

• аутосенсибилизация к коллагену V

• повышение числа нейтрофилов в цитограмме БАС

Как правило, подозрение на СОБ возникает на ранних стадиях, если у реципиентов после билатеральной или односторонней трансплантации легких

снижаются ОФВ1 (≤ 90 %исх.) (стадия 06р СОБ) и / или СОС25–75 (≤ 75 %исх.)

В большинстве трансплантационных центров реципиенты легочных трансплантатов наблюдаются длительное время даже при отсутствии клинической

симптоматики. При этом проводятся клиническое обследование, спирометрия (как в клинике, так в домашних условиях), при необходимости – 

другие методы мониторирования состояния трансплантата (фибробронхоскопия). Такое наблюдение обычно продолжается в первые 6–12 мес. 

после трансплантации

При снижении легочной функции у клинически стабильных реципиентов легочного трансплантата проводится тщательное обследование 

для установления вероятной причины такого снижения

При диагностике СОБ обычная рентгенография легких, как в переднезадней, так и в боковой проекциях, недостаточно чувствительна и специфична

В случае появления воздушных ловушек при экспираторном сканировании и / или мозаичном снижении воздушности легочной ткани при КТ легких 

подтверждается наличие СОБ, но данные методы недостаточно чувствительны и специфичны

При использовании визуализационных диагностических методов исключаются другие причины снижения функции трансплантата

Плановая бронхоскопия в рамках наблюдения реципиента позволяет безопасно оценить состояние легочного трансплантата, хотя ее влияние 

на выживаемость реципиентов и предотвращение развития СОБ не доказано. В большинстве трансплантационных центров плановая бронхоскопия 

входит в стандартные программы наблюдения реципиентов и позволяет выявить раннюю латентную дисфункцию легочного трансплантата и /или 

латентную инфекцию

Несмотря на низкую чувствительность бронхоскопии в диагностике СОБ, этот метод нередко используется для оценки состояния легочного 

трансплантата при развитии его клинически значимой дисфункции

Нейтрофилез БАС означает вероятное развитие и риск прогрессирования СОБ в легочном трансплантате, связанные с инфекцией, которая 

и становится причиной нейтрофилеза, хотя инфекция и ОБ / СОБ могут существовать параллельно в одном и том же трансплантате

При появлении донор6специфических антител предполагается развитие антитело6ассоциированного отторжения, если сопровождается поздним 

снижением функции трансплантата

Для реципиентов легочных трансплантатов, у которых развился СОБ с подтверждением инфицирования трансплантата, всегда принимаются 

активные меры для контроля и эрадикации инфекции

В настоящее время отсутствуют четкие подтверждения преимуществ какого6либо одного или комбинации иммуносупрессивных лекарственных 

препаратов разных классов для профилактики СОБ

В одноцентровых исследованиях показано, что состояние пациентов с СОБ улучшается в случае применения редко используемых в клинической 

практике иммуносупрессивных препаратов (сиролимус, алемтузумаб, антитимоцитарный глобулин)

В некоторых учреждениях у отдельных больных с прогрессирующим СОБ используются экстракорпоральный фотоферез и тотальное облучение 

лимфоидной ткани

Примечание: ОКО – острое клеточное отторжение; БАС – бронхоальвеолярный смыв; СОС25–75 – средняя объемная скорость форсированного выдоха, вычисленная в интервале
измерения 25–75 % форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ); КТ – компьютерная томография; ПДТ – первичная дисфункция трансплантата; ЛБ – лимфоцитарный 
бронхиолит; ГЭР – гастроэзофагеальный рефлюкс.

Целью данного документа является пересмотр

определения СОБ, обсуждение факторов риска и раз


работка рекомендаций по ведению пациентов с пред


полагаемым или подтвержденным СОБ. Данные ре


комендации предназначены для взрослых и детских

пульмонологов, участвующих в ведении больных,

перенесших трансплантацию легких. Кроме то


го, эти рекомендации могут быть полезными для

врачей других специальностей.

ОБ впервые описан у больного, перенесшего

трансплантацию сердца и легких (1984) [1], и сегод


ня является основной причиной дисфункции легоч
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ного трансплантата [2–5]. Посттрансплантацион


ный ОБ характеризуется прогрессирующей облите


рацией мелких дыхательных путей (рис. 1), что

обычно сопровождается неуклонным снижением

спирометрических показателей легочной функции

с обструктивным типом нарушения легочной вен


тиляции при отсутствии изменений на рентгено


грамме легких [4]. Однако ОБ трудно диагностирует


ся при трансбронхиальной биопсии (ТББ) легочной

ткани и не всегда подтверждается с помощью неин


вазивных диагностических методик [6–10]. В ранее

опубликованном консенсусе неуклонное снижение

ОФВ1 ≤ 80 %исх. посттрансплантационного ОФВ1

в течение как минимум 3 нед. при отсутствии других

причин расценивалось как суррогатный маркер ве


роятного СОБ [4, 5].

В классификации СОБ (1993) [4], используемой

как в клинической практике, так и в научных ис


следованиях, подразумевается несколько стадий за


болевания в зависимости от тяжести нарушения

легочной функции. Данная классификация была пе


реработана в 2002 г. (табл. 3) [5]. За исходные значе


Таблица 2
Рекомендации Международного комитета экспертов для разработки клинических рекомендаций 

по ведению пациентов с СОБ
Table 2

Recommendations of International Society for Heart and Lung Transplantation

Рекомендация Значение рекомендации Примечание

Для пациентов, перенесших трансплантацию легких с ОКО  Профилактика жизнеугрожа6 Стандартный курс системных ГКС, который применя6

выше минимальной степени (стадия ≥ IIА) или ЛБ, ющего  осложнения транс6 ется для усиленной иммуносупрессии у взрослых

диагностированным по трансбронхиальным биоптатам плантации; меньшее реципиентов, состоит из внутривенного метилпред6

легочной ткани, предлагаются режимы усиленной иммуно6 значение – предотвращение низолона 1 000 мг в сутки ежедневно в течение

супрессивной терапии с курсом системных ГКС для кратковременных побочных 3 дней (детям во многих случаях назначается

предотвращения развития СОБ (условная рекомендация, эффектов 10–15 мг / кг в сутки)

очень низкое качество доказательств)

Для реципиентов легочных трансплантатов с клинически Профилактика жизнеугрожа6 ОКО степени AI считается клинически значимым, если 

значимым минимальным ОКО трансплантата (степень AI) ющего осложнения транс6 оно сопровождается клиническими симптомами

в трансбронхиальных биоптатах предлагается усиленная плантации; меньшее (одышкой, слабостью или вновь возникшим кашлем)

иммуносупрессия с курсом системных ГКС для профилак6 значение – устранение  либо изменениями объективных показателей (сниже6

тики развития СОБ, если ОКО степени AI признано клини6 ранних побочных эффектов ние ОФВ1 или десатурация оксигемоглобина при 

чески значимым (условная рекомендация, очень низкое ходьбе), означающими дисфункцию трансплантата.

качество доказательств) Для усиленной иммуносупрессии у взрослых реципи6

ентов применяется стандартный курс системных

ГКС, включающий 1 000 мг внутривенного метил6

преднизолона в сутки ежедневно в течение 3 дней 

(детям во многих случаях назначается 10–15 мг / кг 

в сутки)

У реципиентов легочных трансплантатов со снижением Недопущение побочных Имеется в виду длительное назначение ≥ 30 мг

ОФВ1, требующим исключения СОБ, не должны эффектов неэффективного в сутки преднизолона или эквивалентных доз

использоваться высокие дозы ГКС в течение длитель6 лечения других ГКС

ного времени (условная рекомендация, очень низкое 

качество доказательств)

Для реципиентов c посттрансплантационным СОБ, Замедление скорости Замена циклоспорина А на такролимус обычно прово6

развившимся на фоне длительной иммуносупрессивной снижения легочной функции; дится путем прекращения приема циклоспорина А 

терапии с использованием циклоспорина А, рекоменду6 меньшее значение – и начала приема такролимуса на фоне временного

ется замена циклоспорина на такролимус (условная предотвращение повышения поддерживающей дозы ГКС, пока не бу6

рекомендация, очень низкое качество доказательств) нефротоксичности дет достигнута целевая концентрация такролимуса 

и гипергликемии в крови. Целевая концентрация такролимуса в крови

для больных в возрасте ≥ 18 лет обычно составляет

5–15 нг / мл

Для реципиентов легочных трансплантатов со снижением Предотвращение дальнейшего Азитромицин обычно назначается перорально 250 мг

ОФВ1, соответствующим началу СОБ, предлагается снижения легочной функции в сутки в течение 5 дней и затем по 250 мг 3 раза

терапия азитромицином (условная рекомендация, и вероятное снижение в неделю непрерывно как минимум в течение 3 мес. 

очень низкое качество доказательств) летальности; меньшее  Остается неясным, как долго следует продолжать

значение – побочные лечение азитромицином после достижения положи6

эффекты терапии тельного результата; следует ли прекращать эту 

терапию при отсутствии улучшения легочной функции

в течение указанного периода

Больным, перенесшим трансплантацию легких, Снижение риска дальнейшего Фундопликация по Ниссену изучена лучше, чем

со снижением ОФВ1, соответствующим началу СОБ ухудшения легочной функции по Тупе, однако нет оснований считать один вариант 

и подтвержденным ГЭР, рекомендуется консультация и, возможной летальности; более эффективным, чем другой, поэтому выбор 

хирурга с соответствующим опытом работы для обсуж6 меньшее значение – недопу6 метода остается за хирургом

дения вопроса о фундопликации (условная рекомендация, щение хирургических 

очень низкое качество доказательств) осложнений

Больным, перенесшим трансплантацию легких, c позд6 Снижение риска хирургических Решение вопроса о ретрансплантации принимается

ними стадиями СОБ, рефрактерного к другим методам осложнений (в т. ч. летальности), согласно тем же критериям, что и при первичной

лечения, рекомендуется консультация хирурга6 рецидивов СОБ и потребления трансплантации

трансплантолога для решения вопроса о ретранс6 медицинских ресурсов

плантации (условная рекомендация, очень низкое 

качество доказательств)

Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды.
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ния ОФВ1 и СОС25–75 % принимается среднее зна


чение 2 наилучших измерений каждого из этих

показателей, полученных без использования брон


ходилататоров, как минимум через 3 нед. после

трансплантации легких. Для постановки диагноза

СОБ требуется ≥ 3 мес. после трансплантации

легких, учитывая дифференциальную диагностику

с другими острыми и / или подострыми осложнени


ями трансплантации и время, необходимое для уста


новления исходного ОФВ1 и его снижения при по


вторных измерениях с интервалом в 3 нед. [4, 5].

Кроме того, у некоторых больных удается стабили


зировать снижение легочной функции, типичное

для СОБ, и избежать прогрессирующего снижения

функции и развития несостоятельности трансплан


тата. Пороговое значение снижения ОФВ1 ≤ 80 %

от лучшего посттрансплантационного значения мо


жет быть недостаточно чувствительным при раннем

ОБ, поэтому в классификацию (2002) добавлена ста


дия 0
р СОБ: снижение ОФВ1 на ≥ 10 %, но < 20 %

и / или снижение максимальной объемной скорости

на уровнях 25 и 75 % ФЖЕЛ на ≥ 25 %, что соответ


ствует понятию "вероятный СОБ" [5].

СОБ развивается у ≥ 50 % реципиентов, прожив


ших > 5 лет после трансплантации, и становится

причиной большинства случаев несостоятельности

трансплантата. СОБ является также ведущей причи


ной смерти реципиентов, проживших > 1 года после

трансплантации [2, 3], и на основании многочислен


ных наблюдений повсеместно воспринимается как

физиологический суррогатный маркер разнообраз


ных иммуноопосредованных феноменов: СОБ не


редко сопровождается ОКО [11], более выраженной

несовместимостью по системе HLA (человеческого

лейкоцитарного антигена) [12]); накапливается объ


ем информации об активации аутоиммунных меха


низмов при СОБ [13]. Состояния, аналогичные

СОБ, встречаются после аллогенной транспланта


ции костного мозга и стволовых клеток, а также

у больных с системными заболеваниями соедини


тельной ткани, в основе которых также лежат алло


иммунные или аутоиммунные нарушения соответ


ственно. Таким образом, СОБ часто приравнивается

к синдрому хронического отторжения. Однако раз


личные терапевтические вмешательства, включая

интенсивную иммуносупрессию, оказывают незна


чительное влияние на прогрессирующую несостоя


тельность трансплантата при СОБ. Кроме того, в па


тогенезе СОБ доказано или предполагается участие

многих неиммунных механизмов, к которым отно


Рис. 1. А – ОБ в хирургическом биоптате легких c частичным сужением просвета бронхиолы, слабовыраженным хроническим воспале


нием в ее стенке и очаговым изъязвлением слизистой оболочки; В – ОБ в трансбронхиальном биоптате с полной облитерацией просве


та бронхиолы. Отдельные бронхиолярные мышцы (стрелка) помогают увидеть рубцовые изменения на месте дыхательных путей (окрас


ка гематоксилином и эозином); С – при окраске эластической ткани в более глубоком срезе той же бронхиолы, что и на рис. 1В,

выявлено присутствие остаточных эластических волокон. В отличие от сопутствующей артерии на правом снимке, здесь видна только

1 эластическая пластинка в стенке бронхиолы; × 100

Figure 1. А – Bronchiolitis obliterans in a surgical lung biopsy with partial luminal compromise accompanied by mild chronic inflammation in the

wall and focal ulceration of the mucosa; В – Bronchiolitis obliterans on a transbronchial biopsy with complete luminal obliteration. Scant bronchi


olar muscle (arrow) helps to identify the scarred structure as residual airway (haematoxylin and eosin stain); С – An elastic tissue stain from a slight


ly deeper section of the same bronchiole (shown in b) highlights the residual elastica present. In contrast to the accompanying artery on the right,

there is only one elastic lamella in the bronchiolar wall. Original magnification: 100×

A B C

Таблица 3
Стадии (степени) СОБ*

Table 3
Grading (staging) of BOS*

Стадия СОБ Показатель спирометрии, %исх.**

Классификация (1993) Классификация (2002)

0 ОФВ1 ≥ 80 ОФВ1 > 90

СОС25–75 > 75

06р*** Не включен ОФВ1 – 81–90

СОС25–75 ≤ 75

I ОФВ1 – 66–80 ОФВ1 – 66–80

II ОФВ1 – 51–65 ОФВ1 – 51–65

III ОФВ1 ≤ 50 ОФВ1 ≤ 50

Примечание: * – следует исключить другие причины снижения легочной функции (на�
пример, ОКО, инфекция, патология собственного легкого после односторонней тран�
сплантации, избыточный набор массы тела реципиентом, дисфункция анастомоза или
дыхательных мышц, плевральный выпот, технические проблемы, такие как ошибка
измерения, связанная с неисправностью прибора); ** – за исходное значение прини�
мается среднее из 2 лучших ОФВ1 или СОС25–75 %, измеренных с интервалом 
≥ 3 нед. после стабилизации функционального состояния в посттрансплантационном
периоде; *** – в стадии 0�р "р" означает раннюю стадию вероятного (probable) СОБ
и используется для обозначения снижения ОФВ1 на 10–20 %исх., наиболее вероятно
вызванное СОБ, но не достигшее критериев I стадии.
Notes: * – other causes of lung function decline must be excluded (e.g. acute rejection,
infection, native lung problems for single lung recipients, excessive recipient weight gain,
anastomotic dysfunction, respiratory muscle dysfunction, effusion, or technical problems
such as erroneous measurements due to device dysfunction); ** – baseline is defined 
as the average of the two best FEV1 (or FEF25–75 %) values ( ≥ 3 weeks apart) following 
functional recovery and stabilisation post�lung transplantation; *** – in Grade (stage) 
0�p the "p" denotes "probable" early BOS and is used to indicate 10–20 % decline 
in baseline FEV1 that is likely due to an early stage of BOS that does not meet criteria 
for BOS Grade I.
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Клинические рекомендации

сятся поражение дыхательных путей за счет ПДТ,

ГЭР, различных инфекций, а также ишемия дыха


тельных путей, вызванная механическим поврежде


нием бронхиальных сосудов во время операции [14–

16]. Эти неиммунные факторы могут вызывать по


вреждение тканей и воспаление, при воздействии ко


торых, в свою очередь, провоцируется и усиливается

аллоиммунный ответ организма реципиента. В слу


чае подтвержденного СОБ наблюдаются различные

признаки воспаления, алло
 и аутоиммунные реак


ции, пролиферация фиброзной ткани с облитерацией

дыхательных путей, при этом ремоделируются дыха


тельные пути трансплантата и снижаются его функ


ции [14–16]. ОБ может быть финальным событием

при различных формах поражения трансплантата.

В связи с тем, что в определение СОБ включе


но неуклонное снижение легочной функции, сни


жение ОФВ1 в посттрансплантационном периоде

может быть ошибочно расценено как проявление

этого синдрома. В настоящее время известно, что

после трансплантации легких могут возникать и дру


гие варианты патологии (табл. 4). Некоторые из них

Таблица 4
Дифференциальный диагноз снижения легочной функции в позднем посттрансплантационном периоде

Table 4
Differential diagnosis of delayed post@transplant lung function decline

СОБ

Воспалительные процессы, не связанные с СОБ:

• ОКО

• ЛБ

• антитело6ассоциированное отторжение (гуморальное, сосудистое)

Рестриктивный посттрансплантационный синдром

Воспалительные осложнения легочной трансплантации:

• плевропаренхиматозное воспаление:

6 ОБ с организующейся пневмонией

6 фибриноидная и организующаяся пневмония

• хроническое воспаление в дыхательных путях:

6 в крупных дыхательных путях (бронхоэктазы, которые могут быть также проявлением ОБ / СОБ, бронхомаляция)

6 в бронхиолах (фолликулярный или экссудативный бронхиолит)

• хроническое воспаление плевры

• хроническое сосудистое отторжение

Инфекция 

Хирургическое удаление легочной ткани

Механические нарушения

• дисфункция дыхательных путей:

6 стриктура / стеноз анастомоза

6 бронхомаляция (в трансплантате или собственных дыхательных путях реципиента при трансплантации 1 легкого)

• компрессия трансплантата:

6 набор массы тела

6 вздутие живота

6 гиперинфляция (эмфизема) собственного легкого при трансплантации 1 легкого

6 плевральные осложнения (пневмоторакс, плевральный выпот, плеврофиброз, бронхоплевральная фистула)

• ухудшение растяжения трансплантата при вдохе:

6 из6за болей (переломы позвоночника, ребер и / или грудины)

6 вентиляторные нарушения (дисфункция или паралич диафрагмы, миопатия мышц грудной клетки)

6 другие причины (цереброваскулярные нарушения, болезнь Паркинсона и т. п.)

• лекарственные реакции (например, связанные с приемом сиролимуса, эверолимуса или амиодарона)

• отек легких

• злокачественные заболевания (посттрансплантационное лимфопролиферативное заболевание или другие)

Сосудистая обструкция

• стриктура анастомоза крупных сосудов трансплантата

• тромбоэмболия

• опухолевые эмболы

Патология паренхимы трансплантата

• рецидив болезни, явившейся причиной трансплантации:

6 интерстициальные болезни легких (саркоидоз, лангергансоклеточный гистиоцитоз, лимфангиолейомиоматоз)

6 другие (веноокклюзионная болезнь, заболевания соединительной ткани)

• диффузное альвеолярное повреждение

• организующаяся пневмония

Старение
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могут вызывать необратимую дисфункцию транс


плантата со спирометрическими изменениями, ти


пичными для СОБ, но постоянное снижение ОФВ1

может быть связано и со многими другими причи


нами. В более сложных ситуациях одновременно

с СОБ могут развиваться и другие нарушения (ин


фекция, различные формы отторжения, диффузное

альвеолярное повреждение).

Специалистами Международного общества тран


сплантации сердца и легких (ISHLT), Американско


го торакального общества (ATS) и Европейского

респираторного общества (ERS) разработаны Кли


нические рекомендации со всесторонним, концеп


туально сбалансированным и доказательным подхо


дом к диагностике и ведению СОБ на основании

данных медицинской литературы со времени перво


го упоминания о синдроме. Целью данных Рекомен


даций была помощь врачам в ведении таких больных

и выявление пробелов в знаниях о СОБ, которые не


обходимо заполнить с помощью новых фундамен


тальных и клинических исследований. Следует учи


тывать, что подавляющее большинство больных,

описанных в мировой литературе, были взрослыми,

потому многие рекомендации нельзя применять

в педиатрической практике.

Клинические рекомендации ISHLT / ATS / ERS

по ведению больных СОБ не являются стандартом

лечения. Они создают основу для выбора рациональ


ных решений в ведении больных с предполагаемым

или подтвержденным СОБ. Клиницисты, пациенты,

страховые компании, руководства больниц, юриди


ческие органы и другие заинтересованные стороны

не должны воспринимать эти рекомендации как дог


му. Ни в одних рекомендациях или руководствах не

могут быть учтены все клинические обстоятельства

конкретного пациента, следовательно, ни один ор


ган, контролирующий деятельность врача, не дол


жен механически переносить данные рекомендации

в клиническую практику.

В Клинических рекомендациях ISHLT / ATS /

ERS содержатся пояснения о значении каждой реко


мендации и примечания, а также оценка качества

каждой рекомендации, предназначенные для более

точной интерпретации.

Материалы и методы

Для отбора тем, подлежащих освещению в данных

Клинических рекомендациях, и их последователь


ности в апреле и мае 2008 г. ISHLT, ATS и ERS орга


низованы предварительные совещания Комитета.

Председатели совещаний были одобрены всеми 3 об


ществами. В каждую группу председателями были

приглашены ведущие эксперты в области трансплан


тации, работающие в крупных трансплантационных

центрах мира. Их задачей были обзор существующей

литературы и поиск ответов на клинические вопросы

на основе опубликованных доказательств или, если

таковые отсутствовали, разработка рекомендаций

на основе собственных клинических наблюдений.

Всеми членами Комитета представлена информация

о конфликте интересов в соответствии с политикой

ISHLT, ATS и ERS. В выработке заключений и реко


мендаций принимал участие каждый член Комитета.

Полномасштабный обзор литературы был выпол


нен при помощи медицинского библиографа. В базе

данных МEDLINE (1980–2009) на сайте PubMed про


водился поиск оригинальных статей и систематичес


ких обзоров на английском языке. Результаты об


новлялись дважды: в 2012 и марте 2013 г. Ключевыми

словами для поиска были "lung transplantation", "BOS"

и термины, относящиеся к специфике ведения боль


ных. Всего найдена 10 031 статья. Публикации были

проанализированы с целью выявления дополни


тельных статей. Суммация доказательств сначала

носила качественный характер (т. е. несколько дан


ных объединялись в метаанализ). Использованные

методы описаны в табл. 5.

Таблица 5
Методы

Table 5
Methods

Категория Список Да Нет

Лица, включенные Эксперты из клиник соответствующего профиля и эксперты по неклиническим дисциплинам ×

в совещания групп Лица, представляющие интересы пациентов и общества в целом ×

Методист с соответствующим опытом (подтвержденный опыт написания систематических обзоров  

с целью установления доказательного уровня и разработки доказательных рекомендаций) ×

Обзор литературы Выполнялся совместно с библиографом ×

Поиск в нескольких базах данных ×

В отобранных статьях были проанализированы списки литературы ×

Суммация доказательств Использованы заранее установленные критерии включения и исключения ×

Исследования оценены на предмет систематических ошибок ×

Подробно описаны преимущества и недостатки ×

Для анализа систематических обзоров использована система PRISMA61 ×

Для оценки качества доказательств использована система GRADE ×

Разработка рекомендаций Для оценки силы доказательств использована система GRADE ×

Примечание: PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta+Analyses) – система оценки систематических обзоров и метаанализов; 
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) – система оценки силы и качества рекомендаций.
Notes: PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta�Analyses; GRADE: Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation.
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Членами Комитета получен полный набор отобран


ных публикаций, и для работы над конкретными те


мами были сформированы подкомитеты, каждый из

которых отбирал, оценивал и суммировал соответ


ствующие доказательства. Для оценки качества дока


зательств, лежащих в основе каждой рекомендации,

использована система GRADE. Рекомендации об

эффективности лечения по сравнению с отсутствием

лечения, преимуществах одного вида лечения перед

другим либо о популяции больных, нуждающихся

в лечении, были сформулированы и оценены по

системе GRADE (табл. 6) [17]. Разногласия между экс


пертами были разрешены путем обсуждений. Оконча


тельные рекомендации обсуждены полным составом

Комитета и утверждены в сентябре 2013 г. В отличие

от рекомендаций, заключения основаны на анализе

и обсуждении данных литературы.

Рекомендация расценивалась как сильная, если

Комитет был уверен в балансе между желательными

и нежелательными последствиями ее выполнения.

Рекомендация признавалась условной, если Комитет

был менее уверен в балансе между пользой и риском

от ее выполнения. На силу рекомендаций оказывали

влияние оценка желательных и нежелательных исхо


дов, уверенность в оценке эффекта, значение реко


мендации и потребление ресурсов здравоохранения.

В любом случае решение зависело от клинического

контекста. Литература, относящаяся к каждой реко


мендации, приведена в дополнительных онлайн


материалах (http://erj.ersjournals.com/content/44/6/1479/

suppl/DC2 ).

Комитетом выявлены всего несколько экспери


ментальных исследований СОБ. Доступные данные

весьма ограничены из
за небольшого числа участни


ков в каждом исследовании. Таким образом, больши


нство рекомендаций основаны на наблюдательных

исследованиях с контрольной группой или без тако


вой, а также на клиническом опыте членов Комитета

(т. е. несистематизированных клинических наблюде


ниях из собственной клинической практики).

Терминология, применяемая для СОБ

Снижение функции трансплантата может быть вы


звано несколькими состояниями, которые могут

быть потенциально обратимыми (табл. 4). Если эти

причины исключены и снижение ОФВ1 соответству


ет критериям СОБ, то этот диагноз можно выстав


лять. Однако СОБ с обструктивными нарушениями

легочной вентиляции следует дифференцировать от

рестриктивного посттрансплантационного синдро


ма, который характеризуется рестриктивными нару


шениями с признаками паренхиматозного фиброза

трансплантата [18]. Таким образом, не у всех боль


ных со снижением ОФВ1 и / или бронхиальной об


струкцией обязательно диагностируется СОБ. Кро


ме того, в трансплантате может развиться латентный

ОБ без существенного снижения ОФВ1 [19, 20].

Термин "хроническая дисфункция легочного тран


сплантата" применяется по отношению к СОБ и хро


ническому отторжению, и в большинстве публикаций

эти 3 термина синонимичны. В то же время термин

"хроническая дисфункция легочного трансплантата"

нуждается в четком и повсеместно принятом опре


делении. В случае беспорядочного синонимичного

использования данных терминов любое снижение

ОФВ1 будет восприниматься врачами как наличие

ОБ, обусловленного хроническим отторжением.

Фенотипы СОБ

При выделении групп больных с особенностями

течения, или паттернами болезни (фенотипами),

устанавливаются факторы риска, патогенетические

механизмы заболевания и / или стратегии лечения

и профилактики СОБ. Наличие паттерна раннего

снижения ОФВ1, соответствующего критериям СОБ,

может соответствовать фенотипу с более тяжелым

Таблица 6
Качество доказательств и сила рекомендаций

Table 6
Quality of evidence and strength of recommendations

Качество доказательств

Высокое В качестве доказательств использованы хорошо спланированные и проведенные рандомизированные исследования или метаанализы

рандомизированных исследований без риска систематических ошибок, косвенных или непостоянных доказательств, неточностей или

ошибок публикаций. Помимо этого, в доказательства могут быть включены хорошо спланированные и проведенные наблюдательные

исследования с очень большим размером эффекта или, по крайней мере, 2 следующими признаками: большой размер эффекта,

зависимость "доза–ответ" и / или обратное влияние

Среднее В качестве доказательств использованы рандомизированные исследования или метаанализы рандомизированных исследований, 

качество которых ниже на 1 уровень из6за серьезного риска систематических ошибок косвенных или непостоянных доказательств, 

неточностей или ошибок публикаций. Кроме этого, в доказательства могут быть включены хорошо спланированные и проведенные 

наблюдательные исследования, качество которых выше на 1 уровень за счет высокого эффекта, зависимости "доза–ответ" и / или 

обратного влияния

Низкое В качестве доказательств использованы хорошо спланированные и проведенные наблюдательные исследования или рандомизиро6

ванные исследования, или метаанализы рандомизированных исследований, качество которых ниже на 2 уровня за счет очень 

серьезного риска систематических ошибок, косвенных или непостоянных доказательств, неточностей или ошибок публикаций

Очень низкое Доказательства основаны на описании случаев, серий случаев или несистематических клинических наблюдениях (т. е. на клиническом

опыте или мнении экспертов)

Сила рекомендаций

Сильная Комитет уверен, что преимущества и эффекты вмешательства значительно превышают его недостатки, связанные с побочными 

эффектами, трудностями выполнения и стоимостью

Слабая Комитет считает, но не уверен, что преимущества и эффекты вмешательства значительно превышают его недостатки, связанные 

с побочными эффектами, трудностями выполнения и стоимостью
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и агрессивным ОБ, который характеризуется быст


рым прогрессированием и неблагоприятным про


гнозом [19, 21–23]. Однако у некоторых больных

с быстрым снижением легочной функции состояние

может стабилизироваться, несмотря на быстрое на


чало и снижение легочной функции [24]. В другой

недавно предложенный фенотип СОБ включены ре


ципиенты с выраженной нейтрофилией БАС, у них

также отмечается хороший эффект от терапии азит


ромицином [25, 26]; при этом ОФВ1 может улуч


шаться и перестать соответствовать спирометричес


ким критериям СОБ. Вероятно, у таких больных

присутствует обратимый СОБ
подобный синдром,

сопровождаемый нейтрофилией БАС, и в недавно

опубликованном рандомизированном проспектив


ном исследовании R.Vos et al. [27] показано, что пре


вентивный прием азитромицина, начатый вскоре

после трансплантации, может препятствовать разви


тию этого синдрома. У больных с критериями СОБ,

не отвечающих на терапию азитромицином, может

быть выделен фенотип фибропролиферативного

ОБ [25]. Тем не менее четкого разделения фенотипов

СОБ на основе специфических факторов риска

(табл. 7) или других параметров пока не существует.

Факторы риска, связанные с развитием СОБ

ОКО (стадия ≥ IIА) и ЛБ. ОКО стадии ≥ IIА в био


птате легочной ткани [28] связано с последующим

развитием СОБ [6, 29–36]. Позднее ОКО [30, 31, 33]

и нарастание его частоты и выраженности [6, 30, 33]

являются факторами риска СОБ. По результатам

большинства исследований показано, что в регрес


сионной модели Кокса с зависимостью от времени

и в многофакторном анализе ОКО является мощ


ным фактором риска СОБ даже с учетом других кли


нических факторов. Отторжение стадии В (ЛБ) так


же считается фактором риска развития СОБ [30, 33,

34, 37, 38].

При поиске литературы не выявлено ни одного

исследования, в котором бы сравнивались усилен


ный и обычный режимы иммуносупрессии у боль


ных с ОКО ≥ IIА стадии или с ЛБ. Вероятно, такие

исследования никогда не будут выполнены, по


скольку усиленная иммуносупрессия при ОКО ≥ IIА

стадии или при ЛБ настолько широко распростране


на, что это делает маловероятным наличие конт


рольной группы (т. е. пациенты вряд ли согласятся

войти в группу неусиленной иммуносупрессивной

терапии). Однако авторами данных рекомендаций

найдены 2 исследования, в которых подтверждается,

что у больных с ОКО ≥ IIА стадии или с ЛБ при уси


ленной иммуносупрессии может снизиться риск

СОБ [33, 39]. В 1
м исследовании "случай–конт


роль" сделан вывод, что больным с развившимся

СОБ чаще проводилась неадекватная поддерживаю


щая иммуносупрессивная терапия (циклоспорин,

азатиоприн и преднизолон с уровнем циклоспори


на < 200 нг / мл) по сравнению с больными без СОБ

(p < 0,0001) [33]. По результатам 2
го исследования,

представлявшего собой серию случаев, установлено,

что усиленная иммуносупрессия сопровождалась

уменьшением или полным исчезновением клеточ


ного отторжения у 54 % пациентов с ОКО ≥ IIА ста


дии, у 48 % – IIIА стадии, у 83 % – IVА стадии и у 43 %

больных ЛБ. У лиц с ОКО или ЛБ, не достигших

улучшения, состояние, как правило, оставалось ста


бильным [9]. ОКО и ЛБ являются маркерами (т. е.

суррогатными показателями) риска СОБ. В этом ис


следовании не указано, у скольких больных развил


ся СОБ и какие режимы усиленной иммуносупрес


сии были использованы (табл. S2a в дополнительных

онлайн
материалах).

При обсуждении целесообразности усиленной

иммуносупрессивной терапии следует взвесить ве


роятность предотвращения СОБ и побочные эффек


ты усиленной иммуносупрессии. Это соотношение

зависит от выбранных режимов. Однако самым час


тым выбором является короткий курс системных

ГКС [40]. Доказательства потенциальных побочных

эффектов короткого курса системных ГКС носят

косвенный характер и получены путем экстраполя


ции результатов рандомизированных исследований

с участием больных с обострением хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ). По результа


там таких исследований показано, что при коротких

курсах системных ГКС чаще отмечаются побочные

эффекты, особенно гипергликемия и увеличение

массы тела (табл. S2а в дополнительных онлайн
ма


териалах).

Уверенность в надежности опубликованных ре


зультатов о влиянии усиленной иммуносупрессии на

развитие СОБ у больных с ОКО ≥ IIА стадии либо

ЛБ (т. е. качество доказательств) весьма невелика,

т. к. эти результаты были получены в наблюдатель


ном исследовании и в серии случаев с высоким рис


ком систематических ошибок, небольшим размером

выборки и при включении косвенных популяций

больных (т. е. всех больных, перенесших трансплан


тацию, а не отобранных больных с ОКО ≥ IIА ста


дии или ЛБ [33]), а также при ориентации на косвен


ные конечные показатели (динамику ОКО или ЛБ,

а не на развитие СОБ [39]). Уверенность в надежно


сти опубликованных результатов о побочных эффек


тах системных ГКС колеблется от умеренной до

Таблица 7
Факторы риска, связанные с развитием СОБ

Table 7
Risk factors associated with BOS

ПДТ

ОКО

ЛБ

Гуморальное отторжение (например, появление новых антител 

к человеческому лейкоцитарному антигену)

ГЭР и микроаспирация

Инфекция:

• вирусная

• бактериальная

• грибковая

Персистирующий инфлюкс и секвестрация нейтрофилов 

(нейтрофилия БАС)

Аутоиммунные состояния (сенсибилизация к коллагену V)
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высокой, поскольку эти результаты получены в ран


домизированных исследованиях, частью – с неболь


шой выборкой (таблица S2b в дополнительных он


лайн
материалах).

По мнению специалистов Комитета, для предот


вращения развития СОБ пациентам с ОКО ≥ IIА

стадии либо ЛБ показана усиленная иммуносупрес


сия. Это утверждение основано на оценке потенци


альной выгоды от использования наиболее распро


страненных режимов усиленной иммуносупрессии

(короткие курсы системных ГКС), которая переве


шивает риски побочных эффектов с точки зрения

как значимости (т. е. предотвращения жизнеугрожа


ющего осложнения по сравнению с гипергликемией

и увеличением массы тела), так и длительности (т. е.

потенциальная выгода будет долговременной, а риск

побочных эффектов только кратковременный и об


ратим при прекращении терапии). Более того, ко


роткие курсы системных ГКС не являются дорого


стоящими и обременительными, и на основании

коллективных клинических наблюдений членов Ко


митета установлено, что такая терапия дает положи


тельный результат у данной категории больных.

Данная рекомендация условная, поскольку очень

низкое качество доказательств обеспечивает слабую

уверенность, что ожидаемые эффекты усиленной

иммуносупрессии будут превышать нежелательные

последствия. Несмотря на то, что первоначальный

подход к усиленной иммуносупрессии в данной ситу


ации, обычно применяемый в трансплантационных

центрах всего мира, состоял в назначении высоких

доз внутривенных ГКС (например, метилпреднизо


лон 1 000 мг в сутки в течение 3 дней), при эпизодах

отторжения могут потребоваться другие режимы

(например, препараты, индуцирующие лимфоидное

истощение). Применяются и другие изменения в под


держивающих режимах иммуносупрессии (см. Реко


мендация 4).

Рекомендация 1

Для перенесших трансплантацию легких с ОКО вы


ше минимальной степени (стадии ≥ IIА) или ЛБ,

диагностированными по трансбронхиальным био


птатам легочной ткани, предлагаются режимы уси


ленной иммуносупрессивной терапии с курсом сис


темных ГКС для предотвращения развития СОБ

(условная рекомендация, очень низкое качество до


казательств).

Значение: в этой рекомендации придается бóль


шее значение профилактике жизнеугрожающего

осложнения трансплантации легких и меньшее –

предотвращению кратковременных побочных эф


фектов.

Примечание: стандартный курс системных ГКС,

который применяется для усиленной иммуносу


прессии у взрослых реципиентов, состоит из внутри


венного метилпреднизолона 1 000 мг в сутки ежед


невно в течение 3 дней (детям во многих центрах

назначается 10–15 мг / кг в день).

Минимальное ОКО (стадия IА). Значение минималь


ного ОКО (стадия IА) неоднозначно. P.M.Hopkins

et al. [41] показано, что ОКО стадии IА преобладает

в плановых трансбронхиальных биоптатах в течение

первых 2 лет после трансплантации. По результатам

других опубликованных исследований установле


но, что у больных с многочисленными эпизодами

отторжения стадии 1А СОБ развивается раньше,

и каждый эпизод отторжения стадии IА связан с про


грессированием СОБ независимо от других призна


ков [42].

При поиске литературы для данных рекоменда


ций были обнаружены 2 наблюдательных исследова


ния, в которых отмечено, что при усиленной имму


носупрессии и минимальном ОКО (стадия IА)

может снизиться риск развития СОБ [41, 43]. В ис


следовании [43] при использовании внутривенных

ГКС с последующим курсом пероральных ГКС

в снижающейся дозе СОБ не развивался (р = 0,48),

тогда как отсутствие лечения системными ГКС было

четко связано с развитием СОБ (р = 0,01). В исследо


вании [41] при проведении курса пероральных ГКС

замедлялось прогрессирование ОКО и ЛБ (маркеры

риска развития СОБ) на 16,7 и 15,6 % соответствен


но. Побочные эффекты системных ГКС не описаны

ни в одном исследовании (табл. S3a в дополнитель


ных онлайн
материалах).

При обсуждении вопроса о назначении усилен


ной иммуносупрессивной терапии следует принять

во внимание вероятность предотвращения СОБ

и побочные эффекты усиленной иммуносупрессии.

Доказательства потенциальных побочных эффектов

короткого курса системных ГКС носят косвенный

характер, т. к. получены путем экстраполяции дан


ных рандомизированных исследований с участием

больных с обострением ХОБЛ. Показано, что при

проведении коротких курсов системных ГКС повы


шается частота побочных эффектов, особенно гипе


ргликемии и увеличения массы тела (табл. S3b в до


полнительных онлайн
материалах).

Уверенность в надежности опубликованных ре


зультатов о влиянии усиленной иммуносупрессии на

развитие СОБ у больных с минимальным ОКО (т. е.

качество доказательств) очень низка, т. к. эти резуль


таты были получены в наблюдательных исследова


ниях с высоким риском систематических ошибок,

косвенными конечными показателями (динамика

ОКО или ЛБ, а не развитие СОБ [41]) или с исполь


зованием косвенных групп сравнения (анализ взаи


мосвязей отдельно у леченных и нелеченных боль


ных вместо прямого сравнения результатов лечения

с отсутствием лечения [43]). Уверенность в надеж


ности опубликованных результатов о побочных эф


фектах системных ГКС колеблется от умеренной до

высокой, поскольку эти результаты получены в ран


домизированных исследованиях, некоторых случа


ях – с небольшим размером выборки (таблица S3b

в дополнительных онлайн
материалах).

Рекомендация 2

Для перенесших трансплантацию легких с клини


чески значимым минимальным ОКО трансплантата

(степень AI), диагностированным по трансбронхи
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альным биоптатам легочной ткани, предлагается

усиленная иммуносупрессия с курсом системных

ГКС для предотвращения развития СОБ, если ОКО

степени АI признано клинически значимым (услов


ная рекомендация, очень низкое качество доказа


тельств).

Значение: в этой рекомендации бóльшее значе


ние придается предотвращению жизнеугрожающего

осложнения после трансплантации легких и мень


шее – предотвращению развития кратковременных

побочных эффектов.

Примечание: ОКО степени АI считается клини


чески значимым, если оно сопровождается клини


ческими симптомами (одышкой, слабостью или

вновь возникшим кашлем) либо изменениями объ


ективных показателей (снижение ОФВ1 или десату


рация оксигемоглобина при ходьбе), свидетельству


ющими о дисфункции трансплантата. Для усиленной

иммуносупрессии у взрослых реципиентов применя


ется стандартный курс системных ГКС, включаю


щий внутривенное введение 1 000 мг метилпредни


золона в сутки ежедневно в течение 3 дней (детям

во многих центрах назначается 10–15 мг / кг в день).

Другие факторы риска развития СОБ обсужда


ются в дополнительных онлайн
материалах и вклю


чают наличие антител к антигенам HLA [44–48],

ПДТ [49–52] и наличие ГЭР [53–55]. К дополни


тельным факторам риска относятся вирусные [29,

31, 32, 56–64], бактериальные [65–68] и грибковые

инфекции [69–71]. Цитомегаловирусной инфекцией

поражаются как врожденный, так и адаптивный

компоненты иммунитета и стимулируется выработ


ка антигенов HLA I и II классов на эпителиальных

клетках [72, 73], а также стимулируется и усиливает


ся аллогенный иммунный ответ и синтез провоспа


лительных цитокинов [72, 74]. При непродолжи


тельной бактериальной колонизации дыхательных

путей может значительно повыситься число нейтро


филов в БАС и другие показатели воспаления в ле


гочной ткани [75]. P.Botha et al. [53] исследованы 155

легочных трансплантатов и показано, что свежая ко


лонизация трансплантата Pseudomonas aeruginosa тес


но связана с развитием СОБ в течение 2 лет после

трансплантации. R.Vos et al. [54] показано, что при

персистенции Pseudomonas создается даже больший

риск СОБ, чем при "свежей" колонизации. J.Gottlieb

et al. [55] установлено, что в случае персистирующей

колонизации трансплантата Pseudomonas у реципи


ентов с муковисцидозом значительно повышается

частота СОБ. V.G.Valentine et al. [69] обнаружено, что

грибковая пневмония или пневмонит являются

независимыми факторами, прогнозирующими по


следующее развитие СОБ, а S.Weigt et al. [70] уста


новлено, что колонизация Aspergillus была связана

с последующим развитием СОБ независимо от дру


гих факторов.

В проспективном исследовании, в котором в те


чение 7 лет мониторировалась реакция мононукле


аров периферической крови у больных (n = 54),

перенесших трансплантацию легких, выявлена тес


ная взаимосвязь коллаген V
специфического ответа

с частотой развития СОБ (отношение неблагопри


ятного исхода (hazard ratio – HR) – 5,4 для СОБ

I стадии и 9,8 – для СОБ II стадии) [13], а индукция

реактивности коллагена V была связана с патологи


ческим ГЭР и развитием СОБ [76]. Кроме этого,

в ретроспективном исследовании D.Saini et al. [77]

у пациентов с СОБ, перенесших трансплантацию

легких (n = 42), обнаружена тесная корреляция меж


ду появлением донор
специфических антител к ан


тигенам HLA и антител против аутоколлагена (кол


лагена V и тубулина К
α1).

В многочисленных исследованиях получены до


казательства рекрутинга и активации нейтрофилов

БАС у реципиентов с ОКО, инфекцией и / или СОБ

[78–81]. C.Neurоhr et al. [82] установлено, что нейт


рофилия БАС является прогнозом последующего

развития СОБ. J.Schloma et al. [83] отмечено, что по


вышение числа нейтрофилов в БАС связано с ран


ним началом СОБ, а при дальнейших исследованиях

J.Gottlieb et al. [26] и R.Vos et al. [25] подтвердилась

связь СОБ с нейтрофилией БАС.

Рекомендации по снижению риска СОБ не вхо


дят в данный документ, но, возможно, будут рас


смотрены в последующих клинических рекоменда


циях.

Диагноз СОБ

Снижение ОФВ1 должно вызвать подозрения о дис


функции трансплантата и возможном развитии

СОБ; к моменту снижения ОФВ1 на 20 %исх. может

развиться значительное поражение трансплантата,

обусловленное СОБ. Если у клинически стабильно


го больного появляются одышка, кашель, слабость

или повышение температуры и / или снижается

ОФВ1, это может означать дисфункцию трансплан


тата, при этом требуется полное обследование боль


ного для установления причины (рис. 2). В обследо


вание обычно включается рутинная оценка

состояния пациента в стационаре с последующим

использованием специальных методов (визуализа


ционных, повторной спирометрии, бронхоскопии

в зависимости от показаний) для установления

конкретной причины снижения легочной функции.

Если наиболее вероятной причиной является СОБ,

следует обсудить лечебную тактику, которая рас


сматривается далее.

V.N.Lama et al. [84] выявлено, что вероятность

получения результатов обследования, типичных для

СОБ стадии 0
р по критериям ОФВ1, составляет

71 % за 2 года до начала СОБ, а специфичность кри


териев ОФВ1 – 93 % для реципиентов трансплантата

1 легкого. R.R.Hachem et al. [85] по результатам обс


ледования взрослых больных (n = 203), перенесших

трансплантацию обоих легких, установлена положи


тельная и отрицательная прогностическая значи


мость в 79 и 82 % для стадии 0
р по критериям ОФВ1

соответственно, но критерий СОС25–75 % для стадии

0
р имел низкую прогностическую значимость.

Распространенность СОБ в исследовании составила

41–63 % в зависимости от диагностических критери


ев. Напротив, S.D.Nathan et al. [86] в когорте реципи
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ентов, перенесших трансплантацию 1 легкого

(n = 43), рассчитана чувствительность 80 % и специ


фичность 82,6 % для критерия СОС25–75 % на стадии

0
р. Разница между этими результатами может быть

связана с разными статистическими методами, раз


мерами групп и длительностью наблюдения боль


ных.

С помощью КТВР выявляются диагностически

значимые плевропаренхиматозные изменения и / или

воздушные ловушки, не определяемые на обычной

рентгенограмме легких [87–94]. Бронхоскопия с ТББ

легочной ткани и БАС используются для диагности


ки инфекции или других состояний, которые могут

вызвать функциональное ухудшение. Несмотря на

то, что изменения, соответствующие СОБ, выявля


ются при ТББ, чувствительность нехирургической

биопсии низкая, и отсутствие признаков ОБ в легоч


ной ткани имеет низкую прогностическую значи


мость. В литературе описано много потенциальных

биомаркеров СОБ, однако ни один из них не имеет

адекватной чувствительности и специфичности.

У детей обследование и / или скрининг для вы


явления снижения легочной функции достаточно

затруднительны, т. к. дети младше 4 лет не могут вы


полнить спирометрический маневр, что создает не


обходимость разработки особых диагностических

методов [95, 96]. Для диагностики бронхиальной

обструкции в педиатрических трансплантационных

центрах нередко используются альтернативные спо


собы оценки легочной функции или визуализацион


ные методы, такие как вентиляционно
перфузион


ное сканирование и инспираторная / экспираторная

КТВР. Поскольку ТББ у детей младшего возраста

также сложно выполнить, во многих педиатрических

центрах для подтверждения диагноза ОБ использу


ется хирургическая биопсия легкого [97].

Конкретные диагностические рекомендации для

СОБ не входят в данный документ, но могут рассмат


риваться в будущих клинических руководствах.

Лечение и профилактика СОБ

Усиленная фармакологическая иммуносупрессия

малоэффективна при подтвержденном СОБ в случае

отсутствия сопутствующих факторов риска – ОКО,

антитело
индуцированного отторжения или нейтро


филии БАС.

Длительная терапия высокими дозами ГКС. Показа


но, что при длительном лечении высокими дозами

ГКС (≥ 30 мг в сутки преднизолона или эквивалент


ная доза другого ГКС) течение СОБ не улучшается,

но связано с многочисленными и часто возникаю


щими тяжелыми побочными эффектами [98]. При

подготовке данного документа по результатам поис


ка исследований обнаружено описание серии случа


ев (n = 10) снижения легочной функции, соответ


ствующих критериям СОБ [99]. У всех больных

легочная функция прогрессивно снижалась, несмот


ря на терапию высокими дозами метилпреднизоло


на. В этой публикации не сообщается о побочных

эффектах такого лечения, однако существуют кос


венные доказательства, полученные для больных

с хроническими легочными заболеваниями, о том,

что длительная терапия высокими дозами ГКС со


провождается побочными эффектами, например,

в течение длительного времени повышается частота

случаев остеопоротических переломов, катаракты

и диспепсии. Мнение, что высокие дозы ГКС не

оказывают положительного влияния на легочную

функцию, но вызывают множественные побочные

эффекты, подтверждается коллективным клиничес


ким опытом членов Комитета (табл. S4а в дополни


тельных онлайн
материалах).

Предполагаемое снижение легочной
функции 

Клиническое обследование:
• анамнез и врачебный осмотр
• спирометрия (в лаборатории функциональной диагностики)
• рутинное визуализационное исследование (рентгенография легких)
• другие методы в зависимости от клинических данных

ОФВ1 < 90 %исх.

и / или 
СОС25–75 % ≤ 75 %исх.

Отсутствуют другие причины снижения 
легочной функции помимо СОБ

Не выявлено 
существенных 

изменений 
или снижения 

легочной функции

Наблюдение

Вероятной причиной 
является СОБ**. 
Неуклонное прогрессирующее 
снижение ОФВ1 (ОФВ1 <  80 %исх.)

Клинический диагноз СОБ 

КТВР, если не выполнялась недавно*.
Бронхоскопия:

• трансбронхиальная биопсия;
• бронхоальвеолярный смыв;

Обследование для исключения ГЭР.

Выявлены другие 
причины (см. табл. 2) 

Соответствующая терапия

Повторное обследование

Рис. 2. Алгоритм клинической диагностики предполагаемого

СОБ. Этот алгоритм – результат коллективной клинической

практики членов Комитета. Он не основан на доказательных кли


нических рекомендациях
Примечание: * – необходимо как инспираторное, так и экспираторное ис


следование для выявления воздушных ловушек; ** – если в трансбронхи


альных биоптатах выявлены признаки ОБ, которые считаются одним из

диагностических критериев СОБ, и соответствующие изменения присут


ствуют на КТ высокого разрешения (КТВР) (например, воздушные ловуш


ки), альтернативным диагнозом может быть рестриктивный посттран


сплантационный синдром, если при исследовании легочной функции

выявляются рестриктивные нарушения легочной вентиляции.

Figure 2. Algorithm for clinical evaluation of suspected BOS. This algo


rithm is a description of the collective clinical practices of the commit


tee members. It is not based upon systematically developed evidence


based diagnostic recommendations.
Notes: * – obtain both inspiratory and expiratory views to evaluate for air trapping;

** – the presence of bronchiolitis obliterans lesions on lung biopsy (if obtained) is

considered diagnostic and HRCT findings consistent with bronchiolitis (e.g. air


trapping) are supportive, restrictive allograft syndrome is an alternative diagnostic

consideration if a restrictive pattern is found on pulmonary function testing.
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Уверенность в надежности опубликованных ре


зультатов о влиянии длительной терапии высокими

дозами ГКС на динамику легочной функции у боль


ных с функциональными критериями СОБ (т. е. ка


чество доказательств) очень низка, т. к. эти результа


ты были получены в единственной серии случаев.

Уверенность в надежности опубликованных резуль


татов о влиянии системных ГКС колеблется от

низкой до высокой в зависимости от конечных пока


зателей, поскольку эти результаты получены в наб


людательных исследованиях с единственным конеч


ным показателем (остеопоротические переломы),

представленным как дозозависимый эффект и наб


людавшимся даже при наличии других этиологичес


ких факторов (таблица S4b в дополнительных он


лайн
материалах).

В связи с недостатком доказанных преимуществ

и риском развития серьезных побочных эффектов

длительная терапия высокими дозами ГКС не долж


на назначаться больным со снижением ОФВ1, соот


ветствующим СОБ. Рекомендация условная, т. к. до


казательства имеют очень низкую надежность.

Рекомендация 3

У реципиентов легочных трансплантатов со сниже


нием ОФВ1, требующим исключения СОБ, не долж


ны использоваться высокие дозы ГКС в течение

длительного времени (условная рекомендация,

очень низкое качество доказательств).

Значение: в этой рекомендации придается боль


шое значение недопущению побочных эффектов не


эффективного лечения.

Примечание: имеется в виду длительное назначе


ние ГКС в дозах ≥ 30 мг в сутки преднизолона или

эквивалентных дозах других ГКС.

Замена циклоспорина такролимусом. В нескольких

опубликованных сериях случаев показано, что при

иммуносупрессивной терапии с использованием

циклоспорина А и замене данного препарата на так


ролимус замедляется скорость снижения легочной

функции [99–108]. Однако в поддержку такой заме


ны не проведено ни одного рандомизированного ис


следования.

Выявлено 10 серий случаев, в которых описан ре


зультат перевода больных с посттрансплантацион


ным СОБ с циклоспорина А на такролимус. В 6 се


риях сообщается о замедлении скорости снижения

легочной функции, в остальных 4 сериях – об ее

улучшении после перевода на такролимус. В боль


шинстве таких публикаций отсутствуют упоминания

о побочных эффектах, однако при оценке нефроток


сичности или гипергликемии сообщается о частом

повышении креатинина и глюкозы крови. Ни в од


ной серии случаев не упоминается об инфекциях

или злокачественных новообразованиях (табл. S5a

в дополнительных онлайн
материалах).

В рандомизированных исследованиях у больных,

перенесших трансплантацию почки, получены кос


венные доказательства, свидетельствующие, что при

приеме такролимуса риск инфекции, злокачествен


ных новообразований, нефротоксичности или ги


пергликемии не повышается по сравнению с воздей


ствием циклоспорина А [109]. Нет причин считать,

что у больных, перенесших трансплантацию легких,

побочные эффекты такролимуса и циклоспорина А

будут другими.

Уверенность в надежности опубликованных ре


зультатов о влиянии замены циклоспорина А на так


ролимус на легочную функцию, нефротоксичность

и гипергликемию (т. е. качество доказательств) очень

низка, т. к. эти результаты были получены в неболь


ших сериях случаев (табл. S5b в дополнительных он


лайн
материалах).

У больных с посттрансплантационным СОБ, ко


торые получают поддерживающую иммуносупрес


сивную терапию, включающую циклоспорин А,

предлагается заменять циклоспорин А на такроли


мус. Это отражает мнение Комитета о том, что воз


можная польза от замедления скорости снижения

легочной функции или даже ее улучшения превосхо


дит риск повышения креатинина и / или глюкозы

крови. Это условная рекомендация, т. к. соотноше


ние ожидаемых и нежелательных последствий весь


ма неопределенно из
за очень низкого качества су


ществующих доказательств.

Для реципиентов c посттрансплантационным

СОБ, развившимся на фоне длительной иммуно


супрессивной терапии с использованием циклоспо


рина А, рекомендуется замена циклоспорина на так


ролимус (условная рекомендация, очень низкое

качество доказательств).

Значение: в этой рекомендации придается боль


шее значение замедлению скорости снижения ле


гочной функции и меньшее – предотвращению неф


ротоксичности и гипергликемии.

Примечание: замена циклоспорина на такроли


мус обычно проводится путем прекращения приема

циклоспорина и начала приема такролимуса на фоне

временного повышения поддерживающей дозы ГКС,

пока не будет достигнута целевая концентрация так


ролимуса в крови. Целевая концентрация такроли


муса в крови для больных в возрасте ≥ 18 лет обыч


но составляет 5–15 нг / мл.

Азитромицин. Положительный эффект азитромици


на описан у ≈ 35–40 % больных СОБ, перенесших

трансплантацию легких [25, 26, 110–116], у некото


рых возможна полная стабилизация ОФВ1. У боль


ных с нейтрофилией БАС высока вероятность поло


жительного эффекта от терапии азитромицином [25,

26, 114].

Выявлено 10 исследований (1 наблюдательное

и 9 серий случаев), в которых описано влияние азит


ромицина на легочную функцию у больных с пост


трансплантационным СОБ. Показано, что после

лечения азитромицином легочная функция улучши


лась у 30–83 % больных (имеется в виду повышение

ОФВ1 на ≥ 10 %), даже несмотря на то, что средний

ОФВ1 в некоторых исследованиях у больных с отри


цательным ответом на терапию не повысился из
за

продолжающегося снижения легочной функции.

Кроме того, опубликованы 2 наблюдательных иссле


дования, в которых описано влияние азитромицина
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на летальность больных с посттрансплантационным

СОБ. В обоих исследованиях показано, что раннее

назначение азитромицина сопровождалось сниже


нием летальности.

У больных СОБ I стадии, перенесших трансплан


тацию легких, которые получали азитромицин, ле


тальность была ниже, чем у не лечившихся азитро


мицином (HR – 0,29; 95%
ный доверительный

интервал (ДИ) – 0,11–0,82). У больных с СОБ II ста


дии летальность не снижалась [116]. В другом иссле


довании при приеме азитромицина улучшилось со


стояние у 40 % больных, среди которых летальность

также снизилась (HR – 0,96; 95%
ный ДИ – 0,95–

0,98). Выявлена тенденция к более выраженному эф


фекту азитромицина при более раннем его назначе


нии после трансплантации [25]. В большинстве ис


следований не упоминается о побочных эффектах

терапии азитромицином, однако наиболее распрост


раненными из них являются тошнота, диарея, дис


пепсия и колит, частота которых составляет < 5 %

числа всех больных, получавших такое лечение

(табл. S6a в дополнительных онлайн
материалах).

В рандомизированных исследованиях с участием

больных с другими заболеваниями получены более

точные данные о частоте побочных эффектов азит


ромицина. В метаанализе 12 рандомизированных

исследований у больных (n = 1 406), получавших

азитромицин по поводу инфекций нижних дыха


тельных путей, побочные эффекты развились у 244

(17,9 %) из 1 363 [117], чаще всего – слабая тошнота

и диарея. Ни в исследованиях, ни в метаанализе не

сообщается о фатальных нарушениях сердечного

ритма. Однако существуют другие доказательства

того, что азитромицин может вызывать фатальные

аритмии. В наблюдательном исследовании, объ


единившем > 1 млн случаев приема азитромицина,

у получавших этот препарат чаще развивались фа


тальные аритмии по сравнению с больными, не при


нимавшими его (отношение рисков (ОР) – 2,85;

95%
ный ДИ – 1,13–7,24) [118]. Абсолютный риск

фатальных нарушений сердечного ритма на фоне те


рапии азитромицином невелик (1,1 случая на 1 000

пациенто
лет) и он не превышает аналогичный

риск, связанный с приемом других антибактериаль


ных препаратов (ОР – 0,93; 95%
ный ДИ – 0,56–

1,55) [118]. Эти результаты подтверждены в другом

исследовании, выполненном производителями азит


ромицина [119]. Также существуют доказательства,

полученные в рандомизированном исследовании,

что у больных ХОБЛ, принимавших азитромицин

в течение длительного времени, нередко снижается

слух и развивается колонизация микроорганизмами,

резистентными к азитромицину [120].

Уверенность в надежности опубликованных ре


зультатов о влиянии азитромицина на легочную

функцию, выживаемость, желудочно
кишечные на


рушения и аллергические реакции очень низка, т. к.

эти результаты были получены преимущественно

в сериях случаев и очень небольших наблюдатель


ных исследованиях (табл. S6b в дополнительных он


лайн
материалах).

Аналогично, уверенность в надежности опубли


кованных результатов о влиянии азитромицина на

развитие фатальных аритмий очень низка, т. к. эти

результаты были получены в наблюдательных ис


следованиях с разными популяциями больных.

Остается неясным, насколько опубликованные

данные о фатальных аритмиях имеют отношение

к больным, перенесшим трансплантацию легких,

поскольку перед постановкой в лист ожидания па


циенты обычно обследуются для исключения серь


езных коронарных нарушений или дисфункции

миокарда. Наконец, уверенность в надежности

опубликованных результатов о влиянии азитроми


цина на снижение слуха и колонизацию бактериями,

устойчивыми к азитромицину, средняя, т. к. эти ре


зультаты получены в единственном рандомизиро


ванном исследовании с другой популяцией больных.

Лечение азитромицином предлагается проводить

больным, перенесшим трансплантацию легких, у ко


торых развился СОБ. В этой рекомендации отражена

уверенность членов Комитета, что важность сохра


нения легочной функции и снижения летальности

превышает риск нетяжелых желудочно
кишечных

нарушений, снижения слуха, колонизации азитро


мицин
резистентными микроорганизмами, редких

фатальных аритмий и аллергических реакций. Реко


мендация условная, потому что очень низкая уве


ренность авторов в надежности опубликованных ре


зультатов создает невысокую уверенность в том, что

преимущества терапии (улучшение легочной функ


ции и снижение летальности) превышают потенци


альный риск побочных эффектов (тошнота, диарея,

фатальные аритмии, снижение слуха, колонизация

резистентными к азитромицину микроорганизмами

и аллергические реакции).

Рекомендация 5

Для реципиентов легочных трансплантатов со сни


жением ОФВ1, соответствующим началу СОБ, пред


лагается терапия азитромицином (условная реко


мендация, очень низкое качество доказательств).

Значение: в этой рекомендации придается боль


шое значение предотвращению дальнейшего сниже


ния легочной функции и возможному снижению ле


тальности и меньшее – побочным эффектам.

Примечание: азитромицин обычно назначается

перорально по 250 мг в сутки в течение 5 дней и за


тем по 250 мг 3 раза в неделю непрерывно как мини


мум в течение 3 мес. Кроме того, остается неясным:

• как долго следует продолжать лечение азитроми


цином после достижения положительного ре


зультата;

• следует ли прекращать эту терапию при отсут


ствии улучшения легочной функции в течение

указанного периода.

Антирефлюксное хирургическое лечение. Патологичес


кий ГЭР (диагностируемый в большинстве исследова


ний с помощью пищеводной зондовой рН
метрии)

значительно распространен у больных с поздними

стадиями легочных заболеваний и у реципиентов

после трансплантации легких [65, 66, 68, 121–126].
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ГЭР является фактором риска СОБ [65–67, 127, 128].

По этой причине члены Комитета в своих клиниках,

как правило, обследуют больных с началом СОБ для

исключения ГЭР. Исследование двигательной ак


тивности проксимальных отделов желудочно
ки


шечного тракта и измерение рН / импеданса помога


ет выявить нарушения моторики и патологический

кислотный / некислотный ГЭР [129]. Кроме того,

показателем микроаспирации или ГЭР считается

появление в БАС маркеров аспирации (например,

липидов, пепсина и желчных кислот) [66, 130, 131].

Однако необходимы дополнительные исследования

для установления корреляции между маркерами ас


пирации в БАЛ, ГЭР и СОБ для выявления групп

больных, перенесших трансплантацию, у которых

могут быть эффективными такие вмешательства, как

лапароскопическая фундопликация.

Антирефлюксное хирургическое лечение (напри


мер, фундопликация по Ниссену или Тупе) может

быть безопасно выполнено у кандидатов на тран


сплантацию с поздними стадиями хронических ле


гочных заболеваний или у перенесших трансплан


тацию легких с подтвержденным ГЭР [123, 124,

127–129, 132–138]; тем самым предотвращаются

дальнейший рефлюкс и аспирация желудочного со


держимого и связанные с ними осложнения.

Выявлено 3 наблюдательных исследования и 5 се


рий случаев, в которых сообщается о влиянии анти


рефлюксного хирургического лечения на легочную

функцию и летальность больных, перенесших тран


сплантацию легких. В 7 из 8 исследований показано,

что после антирефлюксного хирургического лече


ния ОФВ1 улучшился (в т. ч. в 2 исследованиях, вы


полненных прицельно с участием больных СОБ,

перенесших трансплантацию легких); в 2 исследова


ниях повысилась долговременная выживаемость

(табл. S7а в дополнительных онлайн
материалах).

Что касается безопасности антирефлюксного хи


рургического лечения, в 1 наблюдательном исследо


вании и 3 сериях случаев сообщается о суммарной

частоте осложнений < 5 %. Аналогично, в 1 наблю


дательном исследовании и 6 сериях случаев перио


перационная летальность суммарно составила < 1 %.

В 3 других сериях случаев установлено, что у 6–14 %

больных развилась постоперационная дисфагия

(см. табл. S7а в дополнительных онлайн
материа


лах). Также существуют косвенные доказательства

безопасности антирефлюксного хирургического ле


чения, экстраполированные из исследований с учас


тием пациентов с ГЭР, не имеющих отношения

к трансплантации. В одном из систематических об


зоров в результате метаанализа 3 рандомизирован


ных исследований у больных с ГЭР без транспланта


ции легких (n = 111), которым была выполнена

фундопликация по Ниссену, показано, что интра


операционные осложнения (кровотечение, разрывы

капсулы печени и селезенки, перфорация желудка)

возникали у 18 % больных, а дисфагия развилась

у 14 % [139]. Периоперационные летальные исходы

не зарегистрированы. В аналогичном систематичес


ком обзоре по результатам метаанализа 5 рандоми


зированных исследований у больных с ГЭР без

трансплантации (n = 388) показано, что периопера


ционные осложнения возникали у 14 %, дисфагия –

у 17 % [140], также при отсутствии периоперацион


ной летальности.

Мнения о том, насколько частота периопераци


онных осложнений у посттрансплантационных

больных с ГЭР, перенесших антирефлюксное хирур


гическое лечение, выше, чем у таких же больных без

трансплантации, расходятся. В одном ретроспектив


ном когортном исследовании (n = 52) не выявлено

разницы в размерах кровопотери, длительности опе


рации, пребывания в стационаре, частоте осложне


ний и повторных госпитализаций [135]. Однако

в ретроспективном когортном исследовании (n = 28)

пациенты, перенесшие трансплантацию легких, в от


личие от лиц без трансплантации, дольше находи


лись в стационаре в послеоперационном периоде

(2,9 дня vs 0,7 дня), у них отмечалась более высокая

частота повторных госпитализаций в течение 30 дней

(25 % vs 3,2 %) [23].

Уверенность в надежности опубликованных ре


зультатов о влиянии антирефлюксного хирургичес


кого лечения на легочную функцию, летальность

и периоперационные осложнения очень низка, т. к.

эти результаты были получены в наблюдательных

исследованиях и сериях случаев, выполненных в кос


венных популяциях (в большинстве исследований

участвовали пациенты с ГЭР после трансплантации

легких, но не во всех случаях с СОБ), и опублико


ванные результаты недостаточно надежны за счет

малого числа соответствующих наблюдений (табл. S7b

в дополнительных онлайн
материалах).

Больные с ГЭР, перенесшие трансплантацию лег


ких, у которых регистрируется снижение ОФВ1, со


ответствующее началу СОБ, должны быть направле


ны на фундопликацию. Это утверждение основано

на опыте членов Комитета, что при фундопликации

может улучшиться легочная функция и снизиться

летальность при низком риске периоперационных

осложнений. Эта рекомендация условная, т. к. очень

низкое качество доступных доказательств создает

слабую уверенность в том, что ожидаемые результа


ты превысят нежелательные последствия.

Рекомендация 6

Больным со сниженным ОФВ1, соответствующим

началу СОБ и подтвержденным ГЭР, которые пере


несли трансплантацию легких, рекомендуется кон


сультация хирурга с соответствующим опытом рабо


ты для обсуждения вопроса о фундопликации

(условная рекомендация, очень низкое качество до


казательств).

Значение: в этой рекомендации придается бóльшее

значение снижению риска дальнейшего ухудшения

легочной функции и возможной летальности и мень


шее – недопущению хирургических осложнений.

Примечание: фундопликация по Ниссену изуче


на больше, чем по Тупе, однако нет оснований счи


тать один вариант более эффективным, чем другой,

поэтому выбор методики остается за хирургом.
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Ретрансплантация. Результаты ретрансплантации

исследованы в многочисленных одноцентровых

наблюдательных исследованиях и сериях случаев

[141–147]. В последние годы выживаемость значи


тельно улучшилась [145, 146] и результаты ретранс


плантации, выполненной в центрах с соответствую


щим опытом у тщательно отобранных больных СОБ

(по критериям, принятым для первичной тран


сплантации), приближаются к таковым при первич


ной трансплантации [142, 148].

Поиск литературы выявил четыре наблюдатель


ных исследования и три серии случаев, в которых со


общается о влиянии ретрансплантации на легочную

функцию и выживаемость [141–147]. Если говорить

о легочной функции, что устранение СОБ после ре


трансплантации наблюдалось у 85
90 % больных

СОБ через 1 год, у 70–77 % – через 2–3 года и у 50–

77 % – через 4–5 лет. У перенесших ретранспланта


цию по поводу СОБ отмечен более высокий риск его

рецидива, чем в случаях ретрансплантации по дру


гим причинам, однако остается неясным, насколько

риск СОБ у таких больных выше, чем после первич


ной трансплантации, т. к. результаты противоречи


вы. Выживаемость после ретрансплантации по пово


ду СОБ составляет 60–78 % через 1 год, 53–64 % –

через 2 года и 44–61 % – через 5 лет. Выживаемость

после ретрансплантации по поводу СОБ выше, чем

после ретрансплантации по другим причинам, но ни


же, чем после первичной трансплантации (табл. S8a

в дополнительных онлайн
материалах).

Безопасность ретрансплантации изучена мало.

Исследования, в которых сообщалось бы о пери


операционных осложнениях ретрансплантации,

отсутствуют и только в 1 наблюдательном исследова


нии [147] сообщалось о периоперационной леталь


ности. В этом исследовании зарегистрировано 39

(10 %) летальных исходов в течение 180 дней из 389

случаев ретрансплантации. Причинами смерти были

инфекция, дыхательная и полиорганная недостаточ


ность. У перенесших ретрансплантацию отмечен по


вышенный риск летального исхода в послеопераци


онном периоде по сравнению с больными после

первичной трансплантации (см. табл. S8a в дополни


тельных онлайн
материалах). Уверенность в надеж


ности данных об устранении СОБ, выживаемости

и периоперационной летальности после ретран


сплантации (т. е. качество доказательств) очень низ


ка в связи с тем, что эти результаты получены в наб


людательных исследованиях и описаниях случаев

с соответствующими недостатками, чаще всего от


мечался косвенный характер изучаемой популяции

(табл. S8b в дополнительных онлайн
материалах).

При поздних стадиях рефрактерного СОБ паци


ентов следует направлять к трансплантологу для об


суждения вопроса о ретрансплантации по 2 причи


нам: во
первых, ретрансплантация обычно остается

единственной надеждой на выживание, поскольку

альтернативные методы лечения не дали эффекта;

во
вторых, в случае ретрансплантации может улуч


шиться выживаемость, которая без ретранспланта


ции составляет 51 % через 3 года при всех стадиях

СОБ [32] и значительно ниже у больных с тяжелым

СОБ, нуждающихся в ретрансплантации (обычно

классифицируется как III стадия). Эти данные осно


ваны на наблюдаемом 2–3
кратном повышении рис


ка летального исхода при прогрессировании СОБ

от одной стадии к другой (т. е. от I ко II стадии и от

II к III стадии) [23, 32]. Недавно опубликовано сооб


щение о том, что летальность при ранних и поздних

стадиях СОБ существенно различается: риск смерти

тем ниже, чем позже начался СОБ после трансплан


тации (< 1 года, 1–2 года, 2–3 года и > 3 лет) [149].

Предполагается, что у реципиентов с более ранним

началом СОБ особенно высок риск неблагоприят


ного прогноза выживаемости. Данная рекоменда


ция – условная в связи с очень низким качеством су


ществующих доказательств, которые дают слабую

уверенность в том, что ожидаемые результаты (т. е.

потенциальное снижение летальности) превысят

нежелательные последствия (т. е. повышение риска

рецидива СОБ, периоперационная летальность,

потребление ресурсов здравоохранения). Таким об


разом, принятие решения зависит от клинической

ситуации.

Рекомендация 7

Для перенесших трансплантацию легких c поздними

стадиями СОБ, рефрактерного к другим методам ле


чения, рекомендуется консультация хирурга
транс


плантолога для решения вопроса о ретранспланта


ции (условная рекомендация, очень низкое качество

доказательств).

Значение: в этой рекомендации основное зна


чение придается снижению риска хирургических

осложнений (в т. ч. летальности), рецидивов СОБ

и потребления медицинских ресурсов.

Примечание: решение вопроса о ретранспланта


ции принимается по тем же критериям, как и при

первичной трансплантации.

Ключевые нерешенные вопросы и направления 
дальнейших исследований

Основные нерешенные вопросы и направления

дальнейших исследований приведены в табл. 8. Не


смотря на определение многочисленных факторов

риска, связанных с началом СОБ, конкретные меха


низмы развития СОБ в легочном трансплантате

остаются неясными, также предстоит раскрыть и ос


новные медиаторы повреждения дыхательных пу


тей, на которые может быть направлена специфи


ческая терапия. Снижение легочной функции,

типичное для СОБ, может быть вызывано разными

механизмами. Необходимы дополнительные иссле


дования для установления сложных гистопатоло


гических изменений, развивающихся при дисфунк


ции легочного трансплантата, а также для описания

фенотипов СОБ, которые могли бы быть диффе


ренцированы на основе клинических, гистопато


логических и / или патогенетических механизмов.

Поскольку сегодня существуют методы лечения,

способные повлиять на течение СОБ, необходимы

не только надежные маркеры начальных стадий
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заболевания для повышения эффективности тера


пии, но и клинические рекомендации по диагнос


тике патологического ГЭР и отбору больных для

антирефлюксного хирургического лечения с целью

предотвращения и лечения СОБ. Кроме того, не


обходимо разработка оптимальных подходов к наб


людению больных, перенесших трансплантацию

легких (роль бронхоскопии с ТББ у клинически ста


бильных реципиентов, скрининг вновь появивших


ся антител к антигенам HLA, развитие гуморального

отторжения).

Сегодня существует много сложных вопросов,

которые предстоит решить с помощью дополнитель


ных исследований: тактика ведения реципиентов со

значительной вариабельностью показателей легоч


ной функции; классификация больных с критерия


ми СОБ, но впоследствии достигших значительного

клинического и функционального улучшения на

фоне лечения (например, после терапии азитроми


цином или фундопликации) и более не соответству


ющих критериям СОБ; снижение ОФВ1, соответ


ствующее критериям СОБ, при наличии инфекции

трансплантата. Действительно, инфекция (напри


мер, хроническая бактериальная) может существо


вать одновременно с ОБ, и диагноз СОБ может стать

очевидным только по истечении определенного вре


мени, например, через 3–6 мес., когда инфекция ис


чезнет или будет адекватно подавлена, но функция

трансплантата не улучшится должным образом. Не


обходимо изучить роль ингаляционных антибакте


риальных препаратов в профилактике и лечении бак


териальной инфекции как средства предотвращения

или лечения СОБ.

Следует развивать современные знания о влия


нии клеточного старения трансплантата (ускоренно


го старения) на его функцию и риск развития СОБ,

а также о роли интерлейкина
17 [150–156], аутоим


мунных механизмов, популяций регуляторных лим


фоцитов [157–163], нейтрофильного ответа и меха


низмов, приводящих к фиброзу дыхательных путей

при гипотетическом феномене эпителиально
мезен


химальной трансформации (который пока остается

гипотетическим и недостаточно хорошо доказан на

моделях животных) [164–167]. При помощи этой

информации возможно разработать новые методы

терапии, направленные на предотвращение и лече


ние СОБ. Необходимы усовершенствованные моде


ли ОБ на животных, с помощью которых, вероятно,

улучшится понимание роли этих и других феноме


нов в появлении, прогрессировании, профилактике

и лечении ОБ, возникающего после трансплантации

легких.

При использовании новых методов улучшения

состояния трансплантата, таких как перфузия лег


ких ex vivo (EVLP) [168–172], может уменьшиться

дисфункция легочного трансплантата, снижаются

риск ПДТ, частота и тяжесть СОБ, но данные о вли


янии EVLP на риск развития СОБ пока отсутствуют.

Усиленная иммуносупрессия с тотальным облучени


ем лимфоцитов [173, 174] или экстракорпоральный

Таблица 8
Ключевые нерешенные вопросы и направления дальнейших исследований

Table 8
Key unanswered questions and research needs

Каковы роль и механизмы аллоиммунного и аутоиммунного ответа в патогенезе СОБ?

Играет ли роль в появлении и прогрессировании СОБ антитело6индуцированное отторжение?

Каково значение вновь появляющихся антител к антигенам HLA в патогенезе СОБ? Когда и как следует мониторировать и лечить это состояние?

Можно ли с помощью специфических биомаркеров надежно выявлять и прогнозировать повышение риска развития СОБ и использовать их для 

диагностики раннего (доклинического) СОБ?

Можно ли выделить специфические фенотипы СОБ, которые будут использоваться для прогноза течения болезни и эффективности терапии?

При использовании каких иммуносупрессоров или их комбинаций в посттрансплантационном периоде наиболее эффективно предотвращается 

развитие СОБ, улучшается функция трансплантата и выживаемость больных?

Может ли какая6либо специфическая терапия, назначенная на ранних стадиях, оказать влияние на течение СОБ?

Если больным с поздними стадиями СОБ выполнена ретрансплантация, существует ли повышение риска отторжения и / или ОБ?

Можно ли ослабить иммуносупрессивную терапию больным, хорошо переносящим посттрансплантационный период?

Можно ли снизить риск СОБ при помощи терапии, повышающей устойчивость к аутоантигенам (например, к коллагену V) или стимулирующей 

регуляторные Т6 и В6клетки для усиления и поддержания высокой иммунной толерантности?

Можно ли снизить риск развития СОБ с помощью EVLP, используемой для улучшения состояния легочного трансплантата?

Какова оптимальная частота спирометрического контроля, при которой улучшается ранняя диагностика СОБ?

Направления дальнейших исследований

Многоцентровые клинические исследования для выявления и изучения факторов риска СОБ

Многоцентровые клинические исследования для оценки потенциальных методов лечения СОБ, а также стратегий его профилактики

Дополнительные исследования механизмов и фенотипов СОБ (модели на животных и исследования с участием больных, перенесших трансплантацию

легких)

Клинические рекомендации для оптимальной диагностики патологического ГЭР и отбора больных для антирефлюксного хирургического лечения 

для профилактики и лечения СОБ

Поиск оптимального подхода к мониторированию состояния трансплантата (роль бронхоскопии с ТББ у клинически стабильных реципиентов, скрининг

вновь появившихся антител к антигенам HLA, развитие гуморального отторжения)

Разработка усовершенствованных и других лабораторных моделей ОБ на животных для лучшего понимания его патогенеза и поиск ключевых 

медиаторов воспаления и фиброза в дыхательных путях
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фотоферез [175, 176] могут оказать положительное

влияние на снижение легочной функции, обуслов


ленное СОБ, но у данных методов, помимо высокой

стоимости, имеются значительные побочные эф


фекты, поэтому нужны дополнительные клиничес


кие исследования для уточнения их эффективности

при СОБ. В одноцентровых исследованиях показа


но, что в профилактике и лечении СОБ также могут

играть роль другие иммуносупрессивные препараты,

такие как сиролимус [177], алемтузумаб [178, 179]

или антитимоцитарный глобулин [180], но для уточ


нения места этих препаратов и альтернативных

методов долговременной поддерживающей имму


носупрессии (например, ингибитора рецепторов

mTOR эверолимуса) в профилактике и лечении СОБ

нужны дополнительные исследования. Наконец, не


обходимы многоцентровые исследования для уста


новления оптимальных режимов иммуносупрес


сивной терапии, при помощи которой было бы

возможно адекватно предотвратить острую и хрони


ческую дисфункцию трансплантата без чрезмерного

риска инфекции или других нежелательных побоч


ных эффектов. Для проведения клинических иссле


дований хорошей статистической мощности необхо


димо сотрудничество между трансплантационными

центрами.

Заключение

Целью создания данных Клинических рекоменда


ций является расширение знаний врачей
транс


плантологов и врачей других клинических специаль


ностей по диагностике и ведению пациентов с СОБ

и помощь в принятии клинических решений при

подозрении на это заболевание. Рекомендации

представляют собой комбинацию опубликованных

сведений и клинического опыта экспертов в области

трансплантации легких. Таким образом, эти реко


мендации могут использоваться повсеместно для

стандартизации ведения больных с СОБ. Данные ре


комендации являются стимулом к проведению но


вых клинических исследований с участием перенес


ших трансплантацию легких больных с развившимся

в отдаленные сроки снижением функции легочного

трансплантата.
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Оригинальные исследования

В 2009–2010 г. вследствие появления нового штам


ма вируса гриппа А / Н1N1 наблюдалась пандемия

гриппа. В марте 2010 г. опубликовано сообщение

Всемирной организации здравоохранения о 17 700

летальных исходах среди пациентов с лабораторно

подтвержденным гриппом А / H1N1 [1]. В России

в числе первых пострадавших, в т. ч. с летальными

исходами (n = 57), зарегистрированы лица, прожи


вающие в Забайкальском крае [2]. Наиболее часты


ми причинами смерти были тяжелые поражения

легких – пневмонии и острый респираторный ди


стресс
синдром (ОРДС). Неблагоприятные исходы

наблюдались не только среди лиц с сопутствующими

хроническими заболеваниями, но и среди молодых

людей без существенной предшествующей пато


логии [2–4]. Известно, что реализация воспалитель


ного ответа у разных лиц может существенно отли


чаться по интенсивности и продолжительности.

Различиями в генах, контролирующих защитные ре


акции организма, может определяться характер про


Генетические особенности у больных гриппом А / H1N1 / 09,
осложненным пневмонией
Е.Н.Романова, А.В.Говорин
ГБОУ ВПО "Читинская государственная медицинская академия" Минздрава России: 672020, Чита, ул. Горького 39А

Резюме

Целью исследования явилось выявление особенностей полиморфизмов генов цитокинов (фактор некроза опухоли – TNF G308A, ин


терлейкины – IL
10 C592A, IL
10 C819T, IL
10 G1082A), гена регуляторной молекулы воспаления (CD14 C159T) и регуляции сосудис


того тонуса (еNOS C786T) у пациентов с гриппом A / H1N1, осложненном пневмонией. Материалы и методы. Обследованы пациен


ты, находившиеся на лечении по поводу пневмонии на фоне гриппа А / H1N1 / 09: 1
я группа (n = 37) – с тяжелыми пневмониями;

2
я (n = 74) – с нетяжелыми пневмониями; 3
я (n = 115) – здоровые лица. Молекулярно
генетическое исследование проводилось

методом полимеразной цепной реакции. У больных гриппом А / H1N1, осложненным пневмонией, чаще встречалось гомозиготное

носительство аллели G полиморфизма (308 G/A) гена TNF по сравнению с контрольной группой. У заболевших значительно преоб


ладала G
аллель гена IL
10 (1082 G/A), преимущественно в виде гомозиготного носительства. У пациентов с гриппозными пневмо


ниями превалировала С
аллель гена IL
10 (592 C/A), в большей степени в виде гомозиготного варианта. Гомозиготное носительство

гена IL
10 (819 C/Т) Т/Т и гена CD14 (159 C/Т) Т/Т оказалось значительно ниже по сравнению с группой здоровых лиц. Установлено

преобладание гомозиготы Т/Т полиморфизма (786 C/Т) гена еNOS среди заболевших гриппозной пневмонией. Результаты. Прогнос


тическими факторами риска развития пневмонии у больных гриппом А / H1N1 явились полиморфизмы гена IL
10 592 CС, 819 CС,

1082 GG. Наибольшее значение в прогнозировании тяжелого течения пневмонии при гриппе А / H1N1 имеют гаплотипы TNF

(308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG). В качестве предикторов развития острого повреждения легких / острого респираторного ди


стресс
синдрома и летального исхода у больных гриппом А / H1N1 / 09 выявлены гаплотипы TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG)

и TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG); CD14 (159 CС) соответственно. Заключение. Изучение генетического статуса пациента при

гриппе А / H1N1 позволит оценивать тяжесть заболевания и прогнозировать возможные осложнения.

Ключевые слова: грипп А / H1N1, пневмония, полиморфизм генов, цитокины, эндотелиальная NO
синтаза.

DOI: 10.18093/0869�0189�2015�25�4�425�432

Genetic features of patients with influenza A / H1N1 / 09 
complicated by pneumonia
E.N.Romanova, A.V.Govorin
State Institution "Chita State Medical Academy", Healthcare Ministry of Russia: 39A, Gor'kogo str., Chita, 672090, Russia

Summary

The aim of this study was to investigate polymorphisms of cytokine genes (TNF G308A, IL
10 C592A, IL
10 C819T, IL
10 G1082A), and molec


ular regulation of inflammation (CD14 C159T) and vascular tone (еNOS C786T) in patients with A / H1N1 flu complicated by pneumonia.

Methods. Patients hospitalized for pneumonia complicating influenza A / H1N1 / 09 were involved in the study: 37 patients with severe pneumo


nia, 74 patients with non
severe pneumonia and 115 healthy subjects as controls. Polymerase chain reaction (PCR) was used for molecular inves


tigations. Results. Patients with influenza A / H1N1 complicated by pneumonia carried the homozygous G allele of TNF gene polymorphism (308

G/A) and the homozygous G
allele of IL
10 gene polymorphism (1082 G/A) more often compared with controls. Patients with pneumonia more

often carried IL
10 gene 592 C/A allele and largely as homozygous variant. Frequencies of homozygous IL
10 gene polymorphism (819 C/T) T/T

and CD14 gene polymorphism (159 C/T) T/T were significantly lower compared with healthy subjects. On contrary, the homozygous T/T poly


morphism (786 C/T) of еNOS gene was more common in patients with pneumonia. Prognostic risk factors for occurrence of pneumonia

in patients with influenza А / H1N1 were IL
10 gene polymorphisms 592 CC, 819 CC, and 1082 GG. TNF (308 GG); IL
10 (819 CC) and

(1082 GG) haplotypes had the highest prognostic value for severe pneumonia in patients with influenza A / H1N1. TNF (308 GG); IL
10 (819

CC); (1082 GG) and TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG) and CD14 (159 CC) haplotypes predicted ARDS and death in patients with

influenza A / H1N1 / 09, respectively. Conclusion. Identifying genetic status in a patient with influenza A / H1N1 could predict severity and com


plications of the disease.

Key words: influenza A / H1N1, pneumonia, polymorphism, cytokines, endothelial NO
synthase.
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текания воспалительного ответа и специфических им


мунологических реакций при внедрении патогенов.

Целью исследования явилось выявления особен


ностей полиморфизма генов цитокинов (фактор

некроза опухоли – TNF G308A, интерлейкины –

IL
10 C592A, IL
10 C819T, IL
10 G1082A), гена

регуляторной молекулы воспаления (CD14 C159T)

и регуляции сосудистого тонуса (еNOS C786T)

у пациентов с гриппом A / H1N1 / 09, осложненным

пневмонией.

Материалы и методы

Обследованы пациенты (средний возраст – 40,5 ±

12,7 года), находившиеся на лечении по поводу

пневмонии на фоне высокопатогенного гриппа в ста


ционарах Читы в период с октября по декабрь 2009 г.

Грипп А / H1N1 верифицирован методом полиме


разной цепной реакции и при реакции торможения

гемагглютинации: 1
я группа (n = 37) – пациенты

с тяжелыми пневмониями на фоне гриппа А / H1N1;

2
я (n = 74) – больные с нетяжелыми пневмония


ми на фоне гриппа А / H1N1; 3
я группа (контроль)

(n = 115) – относительно здоровые лица. Все группы

были сопоставимы по полу и возрасту. Оценка тя


жести заболевания в стационаре основывалась на

степени дыхательной недостаточности, выражен


ности интоксикации, объеме воспалительной ин


фильтрации, наличии осложнений, декомпенсации

сопутствующих заболеваний [5].

Молекулярно
генетические исследования генов

цитокинов (TNF G308A, IL
10 C592A, IL
10 C819T,

IL
10 G1082A), гена регуляторной молекулы воспа


ления (CD14C159T) и регуляции сосудистого тонуса

(еNOS C786T) проводились методом полимеразной

цепной реакции с аллель
специфичными праймера


ми (НПФ "Литех", Россия). Выделение ДНК осуще


ствлялось при помощи наборов "ДНК
экспресс

кровь" (НПФ "Литех", Россия). Детекция продуктов

амплификации проводилась электрофоретическим

способом в 3%
ном агарозном геле.

Статистическая обработка данных проводилась

с использованием пакета программ Statistica, версия

6.1 (StatSoft). Для сравнения групп по качественному

бинарному признаку применялся критерий χ2 (точ


ный критерий Фишера). Для определения частоты

аллельных вариантов генов использовался закон

Харди–Вайнберга. Оценка ассоциаций рассчитыва


лась в значениях показателей относительного риска

(ОР) = А / (А + В) / С / (С + D) и отношения шансов

(ОШ) = AD / BC. При проведении логистического

регрессионного анализа в математическую модель

включались лишь те показатели, которые продемон


стрировали наличие статистически значимой корре


ляции с результирующим (зависимым) признаком.

Результаты и обсуждение

К настоящему времени имеются единичные сведе


ния о роли полиморфизма генов цитокинов в имму


нопатогенезе пневмоний, однако эти данные широ


ко варьируются. Практически не изучены особен


ности цитокинового профиля и роль полиморфизма

генов цитокинов при пневмониях у больных на фо


не гриппа А / H1N1. TNF
α является одним из наи


более значимых цитокинов при развитии патологии

и генетически запрограммированный повышенный

или пониженный синтез TNF сказывается на реак


тивности иммунной системы [6–9]. В промоторную

зону гена TNF
α включены 8 полиморфных участков

с единичными нуклеотидными заменами, важной

для человека считается замещение гуанина на аде


нин в положении 308 G/A [8]. В ряде работ проде


монстрировано, что полиморфизм –308А повышает

транскрипционную активность гена TNF и, соот


ветственно, продукцию цитокина. Так, высокопро


дуцирующая аллель –308А была ассоциирована

с ревматоидным артритом и системной красной вол


чанкой [6]. Вероятно, функциональный полимор


физм гена TNF (–308A), связанный с повышенной

продукцией данного цитокина, служит фактором

риска развития тяжелых проявлений инфекционных

заболеваний и развития аутоиммунных расстройств.

С другой стороны, нарушение механизмов иммун


ной защиты от патогенов больше ассоциируются

с низкопродуцирующим вариантом полиморфизма

гена TNF (–308G) [8].

В работе Е.А.Байгозиной (2008) при изучении но


зокомиальных пневмоний риск развития заболевания

оказался выше у носителей генотипов G/А + А/А.

У больных при носительстве генотипа А/А гена TNF

наблюдалась максимальная концентрация данного

цитокина в сыворотке крови по сравнению с геноти


пами G/G и G/А, чем обусловлено патогенетическое

действие данного полиморфизма [6]. Однако полу


ченные данные, напротив, продемонстрировали, что

гомозиготное носительство аллели G полиморфизма

(308 G/A) гена TNF в 1,3 раза чаще наблюдалось

у пациентов с гриппозными пневмониями (p = 0,02),

в то время как гетерозиготы G/A встречались в 1,5

раза реже у больных, чем в контрольной группе

(p = 0,02). ОШ того, что у носителей генотипа GG

полиморфизма TNF 308 G/A разовьется гриппозная

пневмония, к тому, что событие не произойдет, рав


но 2 (табл. 1). Кроме того, у обследованных с острым

повреждением легких (ОПЛ) (n = 6) и ОРДС (n = 5)

в 8 (73 %) случаях присутствует GG генотип TNF 308

G/A, в т. ч. у умерших (n = 3). Аналогичные данные

при гриппе А / H1N1 / 09 получены в исследованиях

А.А.Петрова и Ю.А.Витковского (2010) [10].

IL
10 – наиболее активный противовоспалитель


ный цитокин. B.M.Schaaf et al. (2003) обнаружено,

что концентрация IL
10 в сыворотке крови у боль


ных с сепсисом с генотипом –1082 G/G была выше

по сравнению с носителями генотипов А/А или А/G.

Это ассоциировалось с высоким уровнем летальнос


ти [11]. P.M.Gallagher et al. (2003) выявлена ассоциа


ция между генотипом –1082 G/G и степенью тяжес


ти и уровнем летальности при пневмонии [12].

M.N.Gong et al. (2006) продемонстрирована взаи


мосвязь между генотипом –1082 G/G и развитием

ОРДС [13]. В данном исследовании G
аллель гена
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IL
10 (1082 G/A) значительно доминировала у па


циентов с гриппозной пневмонией (84,5 %), пре


имущественно в виде гомозиготного носительства

(р = 0,006; ОР = 1,3; ОШ = 3), в то время как гетеро


зиготы G/A встречались в 3,2 раза чаще среди здоро


вых лиц (р = 0,00001). ОШ того, что при генотипе

GG полиморфизма IL
10 1082 G/A разовьется пнев


мония, к ОШ того, что событие не произойдет, рав


но 5 (табл. 2). В работе О.Н.Сабитовой (2010) [14]

при изучении полиморфизма IL
10 1082 G/A у боль


ных внебольничной пневмонией также выявлено,

что GG
генотип ассоциирован с затяжным течением

пневмонии и развитием осложнений.

При изучении полиморфизма (819 C/Т) гена

IL
10 выявлено, что встречаемость гомозиготного

носительства C/C среди заболевших пневмонией на

фоне гриппа А / H1N1 / 09 по сравнению с конт


рольной группой выше в 1,3 раза (р = 0,03). ОШ

того, что у носителей данного генетического марке


ра разовьется гриппозная пневмония, равно 1,8

(см. табл. 2). Обращает на себя внимание, что у всех

обследованных больных с ОПЛ / ОРДС (n = 11)

выявлено носительство гаплотипа IL
10 (819 CC);

(1082 GG).

Из немногочисленных данных о роли полимор


физма (592 С/А) гена IL
10 при инфекционных за


болеваниях известно, что у больных туберкулезом

преобладало гомозиготное носительство аллели А.

При этом у пациентов выявлены максимальные

уровни IL
10, а у больных с генотипом С/С обнару


жен наиболее низкий уровень изучаемого цитоки


на [15]. В данной работе частота С
аллели гена IL
10

(592 C/A) оказалась выше среди заболевших грип


пом, при этом превалировал генотип С/С. ОШ раз


вития пневмонии у носителей генотипа СС поли


морфизма IL
10 592 C/A и того, что событие не

произойдет, равно 3,5 (см. табл. 2).

Немаловажное значение в предрасположенности

к инфекционному процессу имеет полиморфизм ге


на, кодирующего экспрессию регуляторной молеку


лы воспаления CD 14 как паттерн
распознающего

рецептора. Примерами молекулярных паттернов

служат липополисахариды грамотрицательных бак


терий, пептидогликаны грамположительных микро


организмов, вирусная двуспиральная РНК. В гене

CD 14 обнаружен функциональный полиморфизм,

связанный с заменой нуклеотидов С на Т в положе


нии –159, что приводит к повышению экспрессии

CD 14 на моноцитах и параллельному увеличению

уровня растворимого CD 14 [6, 10]. В работе Е.А.Бай�

гозиной (2010) [6] при изучении нозокомиальной

пневмонии выявлено, что в группе пациентов с тя


желым течением заболевания наличие аллели Т

ассоциировалось с риском инфицирования грамот


рицательной микрофлорой. Однако в других иссле


дованиях показано, что указанный функциональ


ный полиморфизм не влияет на развитие сепсиса

и смертность больных. Так, F.F.Yuan (2007) [16] уста


Таблица 1
Распределение частоты аллелей и генотипов полиморфизма гена TNF G308A 

у больных гриппом А / H1N1 / 09, осложненным пневмонией
Table 1

Frequency distribution of alleles and genotypes of TNF G308A gene polymorphism in patients 
with influenza А / H1N1 / 09 complicated by pneumonia

Генетический Пациенты с тяжелой Пациенты с нетяжелой Пациенты с пневмонией, Контрольная

маркер пневмонией, n = 36 пневмонией, n = 74 всего, n = 110 группа, n = 115

TNF G308A

Аллель G 30,5 (84,7 %) 57,5 (78 %) 88 (80 %) 83,5 (72,6 %)

р = 0,5 р1 = 0,1

OР = 1,1 ОР1 = 1,1

OШ = 1,4 ОШ1 = 1,5

Аллель А 5,5 (15,3 %) 16,5 (22 %) 22 (20 %) 31,5 (27,4 %)

р = 0,5 р1 = 0,1

OР = 0,7 ОР1 = 0,7

OШ = 0,7 ОШ1 = 0,7

G/G 26 (72,2 %) 45 (61 %) 71 (64,5 %) 57 (49,6 %)

р = 0,3 р1 = 0,02

OР = 1,2 ОР1 = 1,3

OШ = 1,5 ОШ1 = 2,0

G/A 9 (25 %) 25 (34 %) 34 (31 %) 53 (46 %)

р = 0,4 р1 = 0,02

OР = 0,8 ОР1 = 0,7

OШ = 0,7 ОШ1 = 0,5

A/A 1 (2,8 %) 4 (5 %) 5 (4,5 %) 3 (5 %)

р = 0,5 р1 = 1

OР = 0,5 ОШ1 = 1

OШ = 0,5 ОШ1 = 1

Примечание: статистическая значимость различий между: р – группами больных с различной степенью тяжести, р1 – больными и контролем; риск развития: ОР – тяжелой пневмо�
нии при данном генетическом маркере по сравнению с группой нетяжелой пневмонии, ОР1 – пневмонии при данном генетическом маркере по сравнению с контрольной группой;
отношение шансов: ОШ – того, что при данном генетическом маркере разовьется тяжелая пневмония, к тому, что разовьется нетяжелая пневмония, ОШ1 – того, что при данном
генетическом маркере разовьется пневмония, к тому, что событие не произойдет.
Notes: p – statistically significant difference between patient groups with different severity of the disease; p1 – statistically significant difference between patients and controls.



Романова Е.Н., Говорин А.В. Генетические особенности у больных гриппом А / H1N1 / 09, осложненным пневмонией

428 Пульмонология. 2015; 25 (4): 425–432

Таблица 2
Распределение частоты аллелей и генотипов полиморфизма генов IL@10 C592A, IL@10 C819T, IL@10 G1082A

у больных гриппом А / H1N1 / 09, осложненным пневмонией
Table 2

Frequency distribution of alleles and genotypes of IL@10 C592A, IL@10 C819T, and IL@10 G1082A genes polymorphism
in patients with influenza А / H1N1 / 09 complicated by pneumonia

Генетический Пациенты с тяжелой Пациенты с нетяжелой Пациенты с пневмонией, Контрольная

маркер пневмонией пневмонией всего группа

IL610 C592A n = 37 n = 73 n = 110 n = 115

Аллель С 26 (70 %) 49 (66,5 %) 75 (68,2 %) 63,5 (55,2 %)

р = 0,7 р1 = 0,04

OР = 1,0 ОР1 = 1,2

OШ = 1,2 ОШ1  = 1,7

Аллель А 11 (30 %) 24 (33,5 %) 35 (31,8 %) 51,5 (44,8 %)

р = 0,7 р1 = 0,04

OР = 0,9 ОР1 = 0,7

OШ = 0,9 ОШ1 = 0,6

C/C 20 (54 %) 39 (53 %) 59 (53,6 %) 31 (27 %)

р = 0,9 р1 = 0,00001

OР = 1,0 ОР1 = 2,0

OШ = 1,0 ОШ1 = 3,5

C/A 12 (32 %) 20 (27 %) 32 (29,1 %) 65 (56,5 %)

р = 0,6 р1 = 0,00001

OР = 1,2 ОР1 = 0,5

OШ = 1,3 ОШ1 = 0,3

A/A 5 (14 %) 14 (20 %) 19 (17,2 %) 19 (16,5 %)

р = 0,5 р1 = 0,8

OР = 0,7 ОР1 = 0,8

OШ = 0,7 ОШ1 = 0,8

IL610 C819T n = 34 n = 72 n = 106 n = 115

Аллель С 27 (79,4 %) 55 (76,4 %) 82 (77,4 %) 77 (67 %)

р = 0,7 р1 = 0,08

OР = 1,0 ОР1 = 1,2

OШ = 1,2 ОШ1 = 1,7

Аллель Т 7 (20,6 %) 17 (23,6 %) 24 (22,6 %) 38 (33 %)

р = 0,7 р1 = 0,08

OР = 0,9 ОР1 = 0,7

OШ = 0,8 ОШ1 = 0,6

C/C 24 (70,6 %) 45 (62,5 %) 69 (65,1 %) 59 (51,3 %)

р = 0,4 р1 = 0,03

OР = 1,1 ОР1 = 1,3

OШ = 1,4 ОШ1 = 1,8

C/T 6 (17,6 %) 20 (27,8 %) 26 (24,5 %) 36 (31,3 %)

р = 0,3 р1 = 0,3

OР = 0,6 ОР1 = 0,8

OШ = 0,6 ОШ1 = 0,9

T/T 4 (11,8 %) 7 (9,7 %) 11 (10,4 %) 20 (17,4 %)

р = 0,7 р1 = 0,1

OР = 1,2 ОР1 = 0,6

OШ = 1,2 ОШ1 = 0,6

IL610 G1082A n = 34 n = 72 n = 106 n = 115

Аллель G 30 (88 %) 59,5 (82,6 %) 89,5 (84,5 %) 74 (64,3 %)

р = 0,5 р1 = 0,0006

OР = 1,1 ОР1 = 1,3

OШ = 1,6 ОШ1 = 3,0

Аллель А 4 (12 %) 12,5 (17,4 %) 16,5 (15,5 %) 41 (35,7 %)

р = 0,5 р1 = 0,0006

OР = 0,6 ОР1 = 0,4

OШ = 0,6 ОШ1 = 0,3

G/G 27 (79 %) 54 (75 %) 81 (76,4 %) 45 (39,1 %)

р = 0,5 р1 = 0,0000

OР = 1,1 ОР1 = 2,0

OШ = 1,4 ОШ1 = 5,0

G/A 6 (18 %) 11 (15,3 %) 17 (16 %) 58 (50,4 %)

р = 0,8 р1 = 0,0000

OР = 1,1 ОР1 = 0,3

OШ = 1,1 ОШ1 = 0,2

A/A 1 (3 %) 7 (9,7 %) 8 (7,5 %) 12 (10,4 %)

р = 0,2 р1 = 0,5

OР = 0,3 ОР1 = 0,6

OШ = 0,3 ОШ1 = 0,6
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новлено, что СС
аллель этого полиморфизма связан

с осложненным течением ОРДС.

В данной работе при изучении полиморфизма (159

C/Т) гена CD14 не выявлено различий в распростра


ненности генотипов С/С и С/Т в изучаемых группах.

Однако встречаемость генотипа Т/Т среди заболев


ших пневмонией на фоне гриппа А / H1N1 / 09 была

ниже в 2,2 раза по сравнению с контрольной группой

(р = 0,03) (табл. 3). Обращает на себя внимание, что

умершие (n = 3) являлись носителями гомозиготы

C/С полиморфизма (159 СТ) гена CD14. Подобный

факт в исследовании при гриппе А / H1N1 / 09 проде


монстрированы А.А.Петровым и Ю.А.Витковским

(2010) [10], которые высказали предположение, что

склонность к более благоприятному протеканию

гриппа у носителей генотипа ТТ связана с высокой

промоторной активностью Т
аллели, что приводит

к усилению экспрессии CD14 и повышению уровня

sCD14.

С учетом того, что гаплотип TNF (308 GG); IL
10

(819 CC); (1082 GG) ассоциирован с развитием ОПЛ /

ОРДС, а гаплотип TNF (308 GG); IL
10 (819 CC);

(1082 GG); CD14 (159 CС) – с летальным исходом

у больных гриппом А / H1N1 / 09, проведен сравни


тельный анализ встречаемости данных генетических

комбинаций в исследуемых группах. Оказалось, что

гаплотип TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG)

у заболевших по сравнению с контролем выявлялся

в 4,8 раза чаще (р < 0,001). У пациентов с тяжелым

течением пневмонии данная генетическая комбина


ция встречается в 50 % случаев, что в 2,6 раза чаще по

сравнению с меньшей степенью тяжести (р = 0,001).

ОШ, что при пневмонии на фоне высокопатогенно


го гриппа будет тяжелое течение заболевания, у но


сителей данного гаплотипа равно 4,1. Гаплотип TNF

(308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG); CD14 (159 CС)

также оказался в 6,1 раза более распространенным

среди заболевших гриппозной пневмонией по срав


нению с группой контроля (р = 0,006); у больных

с тяжелыми пневмониями он выявлялся в 5,7 раз

больше по сравнению с заболевшими нетяжелой

формой (р = 0,004). ОШ, что у заболевших носите


Таблица 3
Распределение частоты аллелей и генотипов полиморфизма гена CD14 C159T 

у больных гриппом А / H1N1 / 09, осложненным пневмонией
Table 3

Frequency distribution of alleles and genotypes of CD14 C159T gene polymorphism 
in patients with influenza А / H1N1 / 09 complicated by pneumonia

Генетический Пациенты с тяжелой Пациенты с нетяжелой Пациенты с пневмонией, Контрольная

маркер пневмонией, n = 34 пневмонией, n = 72 всего, n = 106 группа, n = 115

CD14 C159T

Аллель C 21,5 (63,2 %) 45 (62,5 %) 66,5 (62,7 %) 60 (52,2 %)

р = 0,9 р1 = 0,1

OР = 1,0 ОР1 = 1,2

OШ = 1,0 ОШ1 = 1,5

Аллель Т 12,5 (36,8 %) 27 (37,5 %) 39,5 (37,3 %) 55 (47,8 %)

р = 0,9 р1 = 0,1

ОР = 1,0 ОР1 = 0,8

ОШ = 1,0 ОШ1 = 0,7

C/C 15 (44,2 %) 29 (40,3 %) 44 (41,5 %) 38 (33 %)

р = 0,7 р1 = 0,2

ОР = 1,1 ОР1 = 1,3

ОШ = 1,2 ОШ1 = 1,4

C/Т 13 (38,2 %) 32 (44,4 %) 45 (42,5 %) 44 (38,3 %)

р = 0,5 р1 = 0,5

ОР = 0,8 ОР1 = 1,2

ОШ = 0,7 ОШ1 = 1,3

Т/Т 6 (17,6 %) 11 (15,3 %) 17 (16 %) 33 (28,7 %)

р = 0,8 р1 = 0,02

ОР = 1,1 ОР1 = 0,5

ОШ = 1,1 ОШ1 = 0,5

Таблица 4
Встречаемость генетических комбинаций у больных гриппом А / H1N1 / 09, осложненным пневмонией

Table 4
Frequency of gene combinations in patients with influenza А / H1N1 / 09 complicated by pneumonia

Гаплотип Пациенты с тяжелой Пациенты с нетяжелой Пациенты с пневмонией, Контрольная

пневмонией, n = 34 пневмонией, n = 72 всего, n = 106 группа, n = 115

TNF (308 GG); IL610 (819 CC); 17 (50 %) 14 (19,4 %) 31 (29,2 %) 7 (6,1 %)

IL610 (1082 GG) р = 0,001 р1 = 0,0000

ОР = 2,6 ОР1 = 4,8

ОШ = 4,1 ОШ1 = 6,5

TNF (308 GG); IL610 (819 CC); 8 (23,5 %) 3 (4,2 %) 11 (10,4 %) 2 (1,7 %)

IL610 (1082 GG); CD14 (159 CС) р = 0,004 р1 = 0,006

ОР = 5,7 ОР1 = 6,0

ОШ = 7,1 ОШ1 = 6,5
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лей комбинации TNF (308 GG); IL
10 (819 CC);

(1082 GG); CD14 (159 CС) течение пневмонии будет

тяжелым, равно 7,1. ОШ того, что у носителей изуча


емых гаплотипов разовьется пневмония и того, что

событие не произойдет, равно 6,5 (табл. 4).

У 72,7 % обследованных с развившимся ОПЛ /

ОРДС присутствует гаплотип TNF (308 GG); IL
10

(819 CC); (1082 GG), что в 3 раза превышает встречае


мость данной комбинации у остальных больных грип


пом А / H1N1 / 09. ОШ развития ОПЛ / ОРДС при

гриппозной пневмонии у носителей гаплотипа TNF

(308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG) равно 8,4. У 3 из

этих пациентов причиной летального исхода явился

ОРДС. При этом у всех погибших больных также обна


ружено носительство полиморфизма CD14 (159 CС).

Примечательно, что гаплотип TNF (308 GG); IL
10

(819 CC); (1082 GG); CD14 (159 CС) у пациентов

с ОПЛ / ОРДС выявлялся в 5 раз чаще по сравнению

с больными без этого осложнения (табл. 5).

Известно, что при гриппе в основе поражения

различных органов и систем большую роль играют

циркуляторные расстройства, в этой связи особый

интерес представляет выявление предрасположен


ности к нарушениям в системе регуляции сосудис


того тонуса. К эндотелиальным факторам дилатации

относится и оксид азота (NO). Кроме того, при воз


действии NO угнетается пролиферация клеток

в гладкомышечном слое сосудов, ингибируется аг


регация тромбоцитов и адгезия нейтрофилов к эн


дотелию сосудов, возможно также повреждение

клеток, в частности эндотелия, путем генерации сво


бодных радикалов [17]. В работе K.C.Marco (2011) [18]

установлено, что к уменьшению концентрации NO

в кровеносном русле предрасполагает вариант –786 C

гена еNOS.

При исследовании полиморфизма гена эндотели


альной NO
синтазы (786 С/Т) у заболевших пневмо


нией на фоне гриппа А / H1N1 выявлено преоблада


ние аномальной гомозиготы Т/Т. ОШ развития

пневмонии при гриппе A / H1N1 у носителей гено


типа ТТ гена еNOS C786T равно 3,6. Гетерозиготы

C/Т у заболевших в 2,5 раза меньше наблюдались по

сравнению с контрольной группой (табл. 6). Полу


ченные факты согласуются с исследованиями

Е.С.Кострюкова и соавт. [19] в которых продемон


стрированы аналогичные данные на небольшой вы


борке тяжелых пациентов с гриппом А / H1N1,

включая случаи с летальным исходом (n = 5).

Данными молекулярно
генетического исследова


ния продемонстрирован вклад различных генотипов

в развитие пневмонии на фоне гриппа A / H1N1 / 09.

Для оценки степени влияния изученных генотипов на

формирование осложнений при гриппе A / H1N1 / 09

проведена бинарная логистическая регрессия, изу


чалось влияние аллелей и полиморфизмов генов

TNF G308A, IL
10 C592A, IL
10 C819T, IL
10

G1082A, CD14 C159Т; еNOS C786T; а также гапло


типов TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG)

и TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG); CD14

(159 CС) на развитие осложнений и исходы при

гриппе А / H1N1 / 09. Установлено, что наиболее

тесно связанными с наличием пневмонии на фоне

гриппа A / H1N1 / 09 явились IL
10 592 CС, IL
10

819 CС, IL
10 1082 GG. При построении итогово


го уравнения бинарной логистической регрессии

χ2 = 55,12 при уровне значимости р < 0,0001, что сви


детельствует о высокой достоверности данной ма


тематической модели. Предсказательная ценность –

73 %.

Наиболее тесно связанным с тяжелым течением

пневмонии на фоне гриппа A / H1N1 / 09 оказался

гаплотип TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG).

При построении итогового уравнения бинарной ло


гистической регрессии для гаплотипа TNF (308 GG);

IL
10 (819 CC); (1082 GG) χ2 = 7,8 при уровне

р = 0,005, что свидетельствует о высокой значимос


ти данной модели. Предсказательная ценность –

71 %.

Наиболее тесно связанным с развитием ОПЛ /

ОРДС при гриппе A / H1N1 / 09 также оказался гап


лотип TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG).

При построении итогового уравнения бинарной ло


гистической регрессии для гаплотипа TNF (308 GG);

IL
10 (819 CC); (1082 GG) χ2 = 11 при уровне значи


мости р = 0,0009, что свидетельствует о высокой до


стоверности данной модели.

Таблица 5
Встречаемость генетических комбинаций у больных гриппом А / H1N1 / 09, осложненным пневмонией

Table 5
Frequency of gene combinations in patients with influenza А / H1N1/09 complicated by pneumonia

Гаплотип Пациенты с ОПЛ / ОРДС, Пациенты без ОПЛ / ОРДС, Летальный исход, Выздоровевшие 

n = 11 n = 95 n = 3 пациенты, n = 103

TNF (308 GG); IL610 (819 CC); 8 (72,7 %) 23 (24,2 %) 3 (100 %) 28 (27,2 %)

IL610 (1082 GG) р = 0,002 р1 = 0,03

ОР = 3,0 ОР1 = 3,7

ОШ = 8,4 ОШ1 = 8,1

TNF (308 GG); IL610 (819 CC); 4 (36,4 %) 7 (7,4 %) 3 (100 %) 8 (7,7 %)

IL610 (1082 GG); CD14 (159 CС) р = 0,01 р1 = 0,0000

ОР = 5,0 ОР1 = 13,0

ОШ = 7,2 ОШ1 = 35,6

Примечание: р – статистическая значимость различий между группами больных с наличием и отсутствием ОПЛ / ОРДС; р1 – статистическая значимость различий между пациен�
тами с летальным исходом и выздоровлением; ОР – риск развития ОПЛ / ОРДС при данном гаплотипе по сравнению с группой пациентов без ОПЛ / ОРДС; ОР1 – риск развития
летального исхода при данном гаплотипе по сравнению с пациентами с выздоровлением; отношение шансов: ОШ – того, что при данном генетическом маркере разовьется 
ОПЛ / ОРДС и того, что событие не произойдет; ОШ1 – того, что при данном генетическом маркере будет летальный исход и того, что событие не произойдет.
Notes: p – statistically significant difference between patient groups with or without ALI / ARDS; p1 – statistically significant difference between died and survived patients.
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Наиболее тесно связанным с развитием леталь


ного исхода при гриппе A / H1N1 / 09 явился гапло


тип TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG); CD14

(159 CС). При построении итогового уравнения би


нарной логистической регрессии для гаплотипа TNF

(308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG); CD14 (159 CС)

χ2 = 14,9 при уровне значимости р = 0,0001, что сви


детельствует о высокой достоверности данной мате


матической модели.

Заключение

Продемонстрировано, что у больных гриппом А /

H1N1 / 09, осложненным пневмонией, чаще встре


чалось гомозиготное носительство аллели G по


лиморфизма (308 G/A) гена TNF по сравнению

с контрольной группой. У заболевших значительно

преобладала G
аллель гена IL
10 (1082 G/A), пре


имущественно в виде гомозиготного носительства.

У пациентов с гриппозными пневмониями превали


ровала С
аллель гена IL
10 (592 C/A), в большей сте


пени в виде гомозиготного варианта. Гомозиготное

носительство гена IL
10 (819 C/Т) Т/Т и гена CD14

(159 C/Т) Т/Т оказалось значительно ниже по срав


нению с группой здоровых лиц. Установлено преоб


ладание гомозиготы Т/Т полиморфизма (786 C/Т)

гена еNOS среди заболевших гриппозной пневмо


нией; напротив, в контрольной группе выявлены

преимущественно носители гетерозиготы C/Т. Гап


лотипы TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG)

и TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG); CD14

(159 CС) были более распространены среди заболев


ших по сравнению с контролем и встречались пре


имущественно при тяжелом течении пневмонии.

При использовании бинарной логистической

регрессии определены генотипы, наиболее тесно

связанные с развитием осложнений при гриппе

A / H1N1 / 09 [4]. Прогностическими факторами

риска развития пневмонии у больных гриппом

А / H1N1 / 09 явились полиморфизмы гена IL
10

592 CС, 819 CС, 1082 GG. Наибольшее значение

в прогнозировании тяжелого течения пневмонии

при гриппе А / H1N1 / 09 имеют гаплотипы TNF

(308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG). В качестве пре


дикторов развития ОПЛ / ОРДС и летального исхо


да у больных гриппом А / H1N1 / 09 выявлены гап


лотипы TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG)

и TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG); CD14

(159 CС) соответственно. В дальнейшем изучение ге


нетического статуса пациента при гриппе позволит

оценивать тяжесть заболевания и прогнозировать

возможные осложнения.
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Обострение хронической обструктивной болезни лег


ких (ХОБЛ) является основной причиной госпитали


зации и летальных исходов, характеризуется прогрес


сированием воспалительного процесса в нижних

дыхательных путях (НДП) и внелегочных проявле


ний, существенным изменением клеточно
гумораль


ных реакций адаптивного иммунного ответа [1–3].

По данным клинических исследований частота и тя


жесть обострений оказывают наиболее существен


ное влияние на летальность госпитализированных

и выживаемость больных ХОБЛ. Ряд клинических

симптомов и сопутствующих заболеваний, биологи


ческих маркеров воспаления, показателей вентиля


ционной и газообменной функций легких изучаются

Определение фенотипов обострения хронической
обструктивной болезни легких при использовании
компьютерной томографии
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Резюме

У больных с обострением хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) изучались типы структурных изменений нижних дыха


тельных путей при использовании компьютерной томографии (КТ) во взаимосвязи с клинико
функциональными характеристиками

и биологическими маркерами воспаления. В обсервационное когортное исследование были включены больные (n = 101) с клинически


ми признаками инфекционного обострения ХОБЛ, включая 2 или 3 положительных критерия по N.R.Anthonisen et al. (1987). По резуль


татам КТ высокого разрешения пациенты были разделены на 2 подгруппы: в 1
ю вошли больные ХОБЛ (n = 57) с бронхиолитом, во 2
ю

(n = 44) – пациенты с ХОБЛ без признаков патологии бронхиол. Проанализированы клинические симптомы, показатели легочных

функциональных тестов и дыхательной недостаточности (ДН), структурные изменения паренхимы легких и маркеров адаптивного им


мунного ответа. У больных с инфекционным обострением ХОБЛ вовлечение в воспалительный процесс мелких бронхов и бронхиол

ассоциировалось с более тяжелым течением обострения, ДН, необходимостью респираторной поддержки, симптомами консолидации

легочной паренхимы, увеличением гнойности мокроты, более низким уровнем маркера гуморального иммунного ответа общего сыво


роточного иммуноглобулина Е.

Ключевые слова: обострение хронической обструктивной болезни легких, бронхиолит, консолидация паренхимы легких, компьютерная

томография высокого разрешения.
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Summary

The objective of this study was to investigate structural changes of the lower respiratory tract using clinical and functional characteristics and bio


markers of inflammation in patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Methods. This observational cohort

study involved 101 symptomatic patients with acute exacerbation of COPD who met 2 or 3 Anthonisen's criteria. According to high resolution com


puted tomography (HRCT) findings patients were divided into two groups: 57 patients with COPD and bronchiolitis and 44 people with COPD and

no signs of bronchiole lesion. Clinical manifestation, lung function, respiratory failure, structural changes in the lung parenchyma and biomarkers

of adaptive immune response were analyzed. Results. Inflammatory changes in small bronchi and bronchioles in patients with acute COPD exacer


bation was associated with more severe exacerbation, occurrence of the respiratory failure, need in respiratory support, lung parenchyma consoli


dation, increased sputum purulence, lower total serum immunoglobulin E as a marker of humoral immune response. Conclusion. Inflammation in

bronchioles in patients with acute exacerbation of COPD is associated with more severe respiratory failure and need in respiratory support.

Consolidation of the lung parenchyma is noted more often in patients with COPD and co
existing bronchiolitis. Exacerbation of COPD accompa


nied by bronchiolitis is characterized by less prominent humoral immune hypersensitivity response that could be diagnosed by the total serum

immunoglobulin E level.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, acute exacerbation, bronchiolitis, lung parenchyma consolidation, high resolution computed

tomography.
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в качестве возможных критериев для прогнозиро


вания исхода заболевания [4–7]. Однако остаются

малоизученными их взаимосвязь с многообразием

структурных изменений НДП и связанная с этим

проблема персонифицированного выбора терапии

у пациентов с тяжелым течением ХОБЛ.

При использовании компьютерной томографии

(КТ) открываются новые возможности анализа

микроструктуры легочной паренхимы [2, 8–10].

Обструктивные изменения бронхов и бронхиол яв


ляются важными компонентами прогрессирования

нарушений вентиляционной функции легких и ды


хательной недостаточности (ДН) у больных ХОБЛ

[1–3, 11]. Определенные трудности представляет ди


агностика воспалительного поражения малых дыха


тельных путей, диаметр которых составляет ≤ 2 мм.

Для оценки состояния малых дыхательных путей

в последние годы эффективно применяется КТ вы


сокого разрешения (КТВР), более информативная

при сравнении плотности паренхимы легких на пол


ном вдохе и в конце глубокого выдоха (инспиратор


ная и экспираторная КТВР) или при выполнении

в конце глубокого выдоха (экспираторная) [2, 8, 9,

12, 13]. В ряде работ предлагается дифференциро


вать типы ХОБЛ по данным КТ в зависимости от

преобладания различных морфологических форм

эмфиземы легких и поражения малых дыхательных

путей [9, 10]. При этом клиническая значимость та


ких классификационных признаков, их потенциаль


ное влияние на степень тяжести заболевания оцени


вается в немногих исследованиях.

Целью исследования явилось изучение типов

структурных изменений НДП при использовании

КТ у больных с обострением ХОБЛ во взаимосвязи

с клинико
функциональными характеристиками

и биологическими маркерами иммунного воспале


ния.

Материалы и методы

В обсервационное когортное исследование были

включены больные (n = 101: 91 (90,1 %) мужчина,

10 (9,9 %) женщин; средний возраст – 62,5 ± 0,89 го


да) с обострением ХОБЛ, составившие основную

группу. Диагноз был установлен на основании

критериев GOLD (2011–2014) [4]. Критерии вклю


чения: возраст ≥ 30 лет, наличие 2 или 3 положитель


ных критериев N.R.Anthonisen et al. (1987) – усиление

одышки, изменение объема и увеличение гнойности

мокроты [4]. Критерии исключения: вирусно
бакте


риальные пневмонии и иные острые или хроничес


кие инфекционные заболевания на момент начала

исследования, сопутствующие онкологические за


болевания, поражения легких при диффузных

болезнях соединительной ткани, идиопатических

интерстициальных пневмониях, гранулематозах,

системных васкулитах, токсических и лекарствен


ных воздействиях и иных редких заболеваниях, пе


ренесенная и развивающаяся тромбоэмболия легоч


ной артерии. Индекс массы тела (ИМТ) у больных

составил 27,4 ± 0,67 кг / м2. Курильщиками являлись

89 (88,1 %) пациентов, в т. ч. 48 (47,5 %) – курящие

в настоящее время, 41 (40,6 %) – курившие в прош


лом. Индекс курения (ИК) составил 40,10 ± 1,89 пач


ко
года. У всех больных проводились оценка функ


ции внешнего дыхания (ФВД) при спирометрии при

помощи теста с бронходилататором до начала ле


чения обострения и при достижении ремиссии.

Обструктивный паттерн нарушения ФВД в период

обострения характеризовался сниженными показа


телями в тесте после ингаляции бронходилататора

объема форсированного выдоха за 1
ю секунду

(ОФВ1) до 42,8 ± 1,82 % и его отношения к объему

форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ)

до 55,5 ± 1,70 %, средней объемной скорости экспи


раторного потока между 25 и 75 % от форсированной

жизненной емкости легких (СОС25–75) до 28,1 ±

1,56 %. Степень тяжести ХОБЛ [4] устанавливалась

на основании результатов спирометрии в соответ


ствии с рекомендациями GOLD (2011–2014): I сте


пень (легкая) диагностирована у 1 (1 %) больного,

II (средняя) – у 15 (14,9 %), III (тяжелая) – у 64

(63,4 %), IV (крайне тяжелая) – у 21 (20,8 %). Для

оценки состояния здоровья пациентов с обострени


ем ХОБЛ использовался оценочный тест по ХОБЛ

(COPD Assessment Test – САТ), результат которого

в начале обострения составил 30,1 ± 0,57 балла.

Группу D (высокий риск обострений и выраженных

клинических симптомов заболевания) (GOLD, 2014)

составили 98 (97,0 %) пациентов, только у 3 (3,0 %)

присутствовали классификационные признаки груп


пы В (низкий риск обострений в будущем при вы


раженных клинических симптомах заболевания).

Анализ ДН проводился с применением пульсокси


метрии и газоанализатора крови ABL5 (Radiometer,

Дания), что позволило дифференцировать больных

по степени тяжести и типу ДН в соответствии с рос


сийскими рекомендациями [1]. У 86 (85,1 %) па


циентов установлена ДН, в т. ч. I степени – у 62

(61,4 %), II степени – у 24 (23,8 %). Показатель насы


щения артериальной крови кислородом (SаO2) со


ставил 91,6 ± 0,41 %. Для оценки тяжести обостре


ния ХОБЛ использовалась классификация S.Burge,

J.A.Wedzicha (2003) [2]. Обострение ХОБЛ средней

степени тяжести наблюдалось у 75 (74,3 %) больных,

тяжелое – у 13 (12,9 %), крайне тяжелое – у 13

(12,9 %). По критериям N.R.Anthonisen et al. (1987)

1
й тип обострения ХОБЛ наблюдался у 29 (28,7 %),

2
й тип – у 72 (71,3 %) пациентов. Диагностика

легочной гипертензии проводилась с применением

эхокардиографии в соответствии с Рекомендация


ми по диагностике и лечению легочной гипертен


зии Всероссийского научного общества кардиоло


гов (2007) [14]. Легочная гипертензия выявлена

в 53 (52,5 %) случаях обострения ХОБЛ.

В группу сравнения результатов анализа КТВР

вошли больные хроническим простым бронхитом

(n = 21: 10 (47,6 %) мужчин и 11 (52,4 %) женщин).

Диагноз был установлен на основании комплексно


го обследования, включавшего проведение легочных

функциональных тестов. В группе сравнения жен


щин было больше, чем в основной (p < 0,001). Сред
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Оригинальные исследования

ний возраст был сопоставим с основной группой

больных: 60,50 ± 1,36 года (p > 0,1). Статус курения

был положительным у 8 (38,0 %) пациентов, что

гораздо меньше, чем в основной группе (p < 0,001).

Бывших курильщиков и курящих в настоящее время

оказалось по 4 (19,0 %), что также было меньше, чем

в основной группе (p < 0,05 и p < 0,01 соответствен


но). ИК был ниже, чем в основной группе: 25,00 ±

6,55 пачко
лет (p < 0,05).

КТВР выполнялась больным ХОБЛ в условиях

спирального сканирования (мультиспиральная

компьютерная томография – МСКТ) на томографах

Agvilion 64 (Toshiba, Япония) и Bright Speed Elite 16

(GE, США) при следующих условиях: напряжение

120 кВ, сила тока 100 мА в зависимости от комплек


ции больного. Томограф Agvilion 64: толщина среза –

1 мм, уровень окна (WL) –500 HU, ширина окна

(WW) – 1 500. Томограф Bright Speed Elite 16: шаг ска


нирования – 2,5 мм с последующей реконструкцией

по 1,25 мм; WL –550 HU; WW – 1 500. Реконструк


ция полученных результатов осуществлялась в режи


мах многоплоскостной реформации, 2D, 3D, проек


ции максимальных интенсивностей с анализом на

рабочей станции Vitrea 2 версии 3.9. МСКТ проводи


лась на высоте задержанного вдоха и в конце глубо


кого выдоха (инспираторная и экспираторная).

При проведении инспираторной КТВР оценива


лась структура вторичной легочной дольки, при

этом выявлялись различные морфологические типы

эмфиземы: центрилобулярная – при повышении

воздушности вторичной дольки дистальнее терми


нальной бронхиолы; панлобулярная – при равно


мерном разрушении межальвеолярных перегородок

в пределах вторичной дольки [1, 2]. Учитывалось со


ответствие симптома центрилобулярной эмфиземы

морфологическому типу центриацинарной, а панло


булярной эмфиземы – морфологии панацинарной.

При субплевральной локализации диагностировалась

парасептальная эмфизема, соответствующая морфо


логии дистальной ацинарной. В режиме КТВР выяв


лялось утолщение стенок и расширение просветов

крупных бронхов, перибронхиальные муфты, из


вестные как симптомы бронхита. Бронхоэктазы

определялись на основании прямых признаков – ло


кальное расширение просвета бронхов, отсутствие

уменьшения диаметра бронха по направлению к пе


риферии; использовались и косвенные симптомы –

утолщение или неровность стенок бронхов, расши


рение просвета бронхов, заполненных бронхиаль


ным секретом. Консолидация легочной паренхимы

диагностировалась при нахождении участков уплот


нения легочной ткани, на фоне которых не просле


живался сосудистый рисунок. При сопоставлении

инспираторной и экспираторной КТВР дифферен


цирован паттерн мозаичной плотности легочной

паренхимы, связанный с нарушениями вентиляции,

от неравномерной перфузии легочной ткани. Со


хранение участков более низкой плотности, имею


щих четкие анатомические границы соответственно

междольковым и межсегментарным перегородкам,

на фоне глубокого выдоха описано в литературе как

симптом воздушной ловушки, обусловленный обли


терацией бронхиол [2, 9, 12]. Отличительным приз


наком мозаичного паттерна при бронхиолите в соот


ветствии с рекомендациями экспертов считался

равномерный кровоток, отсутствие расширения

сосудов в участках неравномерной плотности, а так


же выявление блокированных секретом мелких

бронхов и бронхиол. При инспираторной КТВР

определялись центрилобулярные очаговоподобные

уплотнения, утолщенные стенки мелкие бронхи

и бронхиолы, часто формирующие V
 и Y
образные

фигуры. К симптомам бронхиолита относились так


же локальные расширения бронхиол, выполненные

бронхиальным секретом – бронхиолоэктазы.

МСКТ пациентам с хроническим бронхитом

проводилась в режиме КТВР на томографе Agvilion 64

(Toshiba, Япония) при напряжении 120 кВ, силе тока

100 мА в зависимости от комплекции больного,

WL –500 HU, WW 1 500.

В группу контроля для оценки показателей им


мунного ответа и активности системного воспале


ния включены здоровые, никогда не курившие лица

(n = 36: 26 (72,2 %) мужчин, 10 (27,8 %) женщин;

средний возраст – 58,4 ± 1,52 года).

Анализ адаптивного иммунного ответа проводил


ся при исследовании состава иммунокомпетентных

клеток периферической крови, в т. ч. содержания

CD3
позитивных лимфоцитов и их субпопуляций,

экспрессирующих CD4+ и CD8+, с применением им


мунофлюоресцентного метода окрашивания клеток

и последующим анализом с помощью флюоресцент


ного микроскопа (реагенты фирмы "Сорбент", Рос


сия). Оценка типа гуморального иммунного ответа

осуществлялась при измерении содержания общего

сывороточного иммуноглобулина (Ig) Е иммунофер


ментным методом (реагенты фирмы "Алкор Био",

Россия). Определение Ig классов A, M, G в перифе


рической крови проводилось с использованием

иммуноферментного метода (реагенты фирмы "Век


тор
Бест", Россия). Исследование показателей ак


тивности системного воспаления, ассоциированно


го с ХОБЛ, С
реактивного белка (СРБ), фактора

некроза опухоли α (TNF
α), интерлейкина (IL)
6

проводилось в сыворотке крови методом твердофаз


ного иммуноферментного анализа с использованием

тест
систем ("Вектор
Бест", Россия).

Статистический анализ демографических данных

и показателей ФВД проводился с использованием

критерия Стьюдента для несвязанных между собой

выборок. Показатели адаптивного иммунного ответа


не имели нормального характера распределения, ана


лизировались с помощью критерия Манна–Уитни.

Анализ частоты клинических симптомов, выявляемых

с помощью КТВР
изменений, выполнялся с приме


нением критерия Пирсона χ2 и оценки отношения

шансов (ОШ) с определением 95%
ного доверитель


ного интервала (ДИ) по методу Вулф. Критический

уровень значимости результатов исследования прини


мался p < 0,05. Данные получены с использованием

статистической программы Sigma Plot 11.0.
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Результаты и обсуждение

При использовании инспираторной и экспиратор


ной МСКТ пациенты основной группы были разде


лены на 2 подгруппы: 1
ю составили 57 (56,4 %)

больных с воспалительными изменениями малых

дыхательных путей; 2
ю – 44 (43,6 %) пациента, у ко


торых отсутствовали нарушения структуры брон


хиол. У 30 (29,7 %) больных изменения бронхиол

были представлены симптомами мозаичной плот


ности, которые сохраняются на экспираторной

МСКТ и обозначаются в литературе как воздушные

ловушки; у 35 (34,7 %) больных выявлены центрило


булярные узелковоподобные уплотнения, V
 и Y
об


разные фигуры, обусловленные уплотнением сте


нок мелких бронхов и бронхиол, бронхиолоэктазы;

у 8 (7,9 %) наблюдалось сочетание симптомов воз


душных ловушек с узелковоподобными центрилобу


лярными уплотнениями и бронхиолоэктазами.

Пациенты 1
й и 2
й подгрупп основной группы

не различались по полу, статусу курения (табл. 1).

У них установлен сопоставимый ИК – 40,00 ± 2,77

и 40,2 ± 2,5 пачко
года соответственно (p > 0,1).

Отсутствовали и различия массы тела: ИМТ соста


вил 28,2 ± 0,9 кг / м2 в 1
й подгруппе и 26,40 ±

1,01 кг / м2 – во 2
й (p > 0,1). Больные 1
й и 2
й под


групп не различались по показателям ФВД при про


ведении теста после применения бронходилататора:

ОФВ1 – 40,80 ± 2,11 и 45,50 ± 3,16 % (p > 0,1), отно


шение ОФВ1 / ФЖЕЛ – 54,4 ± 2,0 и 56,90 ± 2,99 %

(p > 0,1), СОС25–75 – 27,60 ± 2,05 % и 28,70 ± 2,43 %

(p > 0,1) соответственно. В соответствии с классифи


кацией GOLD (2011–2014) большинство пациентов

обеих подгрупп были отнесены к группе D. Распро


страненность хронического легочного сердца в обе


их подгруппах не имела значимых различий. Па


циенты 1
й подгруппы были старше по возрасту

(65,20 ± 1,04 года), чем 2
й – (59,10 ± 1,41 года)

(p < 0,001). В 1
й подгруппе отмечалась более высо


кая распространенность тяжелой степени ХОБЛ, ча


ще наблюдались тяжелое и крайне тяжелое обостре


ние ХОБЛ, преобладал 1
й тип обострения ХОБЛ

(по классификации N.R.Anthonisen et al., 1987).

Проанализирована частота различных КТВР


симптомов у больных подгрупп основной группы,

в зависимости от поражения бронхиол, и в группе

сравнения (табл. 2). Выявлено статистически значи


мое повышение вероятности консолидации парен


Таблица 1
Сравнительная клиническая характеристика пациентов с обострением ХОБЛ 

с патологическими изменениями бронхиол и при их отсутствии
Table 1

Clinical comparison of patients with acute exacerbation of COPD with or without bronchiole lesions

Характеристика больных Подгруппы больных основной группы, n (%)

16я, n = 57 26я, n = 44 p

Пол:

мужской 52 (91,2) 39 (88,6) > 0,1

женский 5 (8,8) 5 (11,4)

Всего курящих, в т. ч.: 50 (87,7) 39 (88,6)

бывшие курильщики 23 (40,4) 18 (40,9)

курящие в настоящее время 27 (47,4) 21 (47,7)

Группы ХОБЛ:

B – низкий риск обострений и mMRC ≥ 2 / CAT ≥ 10 баллов 0 3 (6,8) > 0,1

D – высокий риск обострений и mMRC ≥ 2 / CAT ≥ 10 баллов 57 (100,0) 41 (93,2)

Степень тяжести ХОБЛ (при ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 %):

I (легкая) – ОФВ1 ≥ 80 %долж. 0 1 (2,3) > 0,1

II (среднетяжелая) – 50 % ≤ ОФВ1 < 80 % 5 (8,8) 10 (22,7) > 0,05

III (тяжелая) – 30 % ≤ ОФВ1 < 50 % 42 (73,7) 22 (50,0) < 0,02

IV (крайне тяжелая) – ОФВ1 < 30 % 10 (17,5) 11 (25,0) > 0,1

ДН, всего, в т. ч.: 50 (87,7) 36 (81,8) > 0,1

I степени (90 % ≤ SaO2 < 95 %) 32 (56,1) 28 (68,2) > 0,1

II степени (75 % ≤ SaO2 < 90 %) 18 (31,6) 8 (13,6) < 0,01

Степень тяжести обострения ХОБЛ:

средняя – необходимо лечение системными ГКС, SaO2 ≥ 90 % 39 (68,4) 36 (81,8) > 0,1

тяжелая – SaO2 < 90 %; PaO2 <60 мм рт. ст.; PaСO2 ≤ 45 мм рт. ст. 8 (14) 5 (11,4) > 0,1

крайне тяжелая – PaO2 < 60 мм рт. ст.; PaСO2 > 45 мм рт. ст.; pH > 7,35 10 (17,5) 3 (6,8) > 0,05

Типы обострения ХОБЛ (N.R.Anthonisen et al., 1987):

16й тип – наличие всех 3 симптомов (гнойность мокроты, усиление 

одышки и изменение объема мокроты) 22 (38,6) 7 (15,9) < 0,01

26й тип – наличие 2 из этих симптомов 35 (61,4) 37 (84,1) < 0,01

Хроническое легочное сердце 32 (56,1) 21 (47,7) > 0,1

Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды.
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химы легких у больных в 1
й подгруппе по сравне


нию со 2
й (ОШ – 2,86; 95%
ный ДИ – 1,08–7,57).

Остальные структурные изменения НДП встреча


лись с одинаковой частотой в обеих подгруппах. Па


тология бронхиол выявлена только у больных под


групп основной группы, но не в группе сравнения.

Симптомы гетерогенной эмфиземы (центриаци


нарной, парасептальной), консолидации паренхи


мы легкого встречались как в подгруппах больных

с обострением ХОБЛ, так и в группе сравнения. Час


тота этих структурных изменений НДП была выше

в подгруппах основной группы.

Результаты анализа показателей адаптивного им


мунного ответа представлены в табл. 3. При сопоста


вимом повышении активности системного воспале


ния в обеих подгруппах больных с обострением

ХОБЛ уровень общего сывороточного IgE в 1
й

подгруппе был более низким по сравнению со 2
й.

Полученные данные свидетельствуют о широком

распространении симптомов патологии бронхиол

у больных ХОБЛ, выявляемых при использовании

КТВР, что подтверждает вклад бронхиолита в об


структивные нарушения вентиляционной функции

легких, описанный в ряде опубликованных работ [2,

11, 12]. Существенно меньшее число курящих и быв


ших курильщиков в группе сравнения обусловлено

отсутствием симптомов вовлечения бронхиол (по

данным КТВР) у этой категории пациентов. Связь

курения и развития симптома воздушных ловушек

отмечалась в работе [2]: показано, что бронхиолит

ассоциируется с более тяжелым течением обостре


ния ХОБЛ, преобладанием обострения 1
го типа

(по N.R.Anthonisen et al., 1987). Полученные результа


ты свидетельствуют об ассоциации поражения брон


хиол с более высокой частотой консолидации парен


химы легких, более низким уровнем IgE у больных

Таблица 2
Распространенность КТВР@симптомов у больных с обострением ХОБЛ 

с патологическими изменениями бронхиол и при их отсутствии
Table 2

Prevalence of HRCT signs in patients with acute exacerbation of COPD with or without bronchiole lesions

КТВР6симптомы Группа сравнения, n = 21 Подгруппы больных основной группы

16я, n = 57 26я, n = 44 р

Типы эмфиземы легких:

центриацинарная 3 (14,3) 40 (70,2)3 26 (59,1)3 > 0,05

парасептальная 3 (14,3) 15 (26,3) 13 (29,5)

панацинарная 0 11 (19,3)1 8 (18,2)1

Всего больных с эмфиземой 6 (28,6) 49 (86,0)3 38 (86,4)

Бронхит 15 (71,4) 43 (75,4) 30 (68,2)

Бронхоэктазы 0 18 (31,6)2 8 (18,2)1

Консолидация 3 (14,3) 20 (35,1)1 7 (15,9) < 0,05

Примечание: статистическая значимость различий с группой сравнения: 1 – p < 0,05; 2 – p < 0,01; 3 – p < 0,001.

Таблица 3
Сравнительный анализ показателей адаптивного иммунного ответа у больных с обострением ХОБЛ 

с патологическими изменениями малых дыхательных путей и при их отсутствии
Table 3

Comparison of adaptive immune response in patients with acute exacerbation of COPD with or without bronchiole lesions

Подгруппы больных основной группы

Показатель Контроль, n = 36 16я, n = 57 26я, n = 44 р

X m X m X m

Лейкоциты, кл. / мкл 6 800 316,6 10 5871 626,6 11 4541 494,1 < 0,05

Лимфоциты, кл. / мкл 1 940 183,5 2 153 192,0 2 354 169,2 > 0,05

CD3+6лимфоциты, кл. / мкл 1 465 72,1 1 312 144,8 1 453 116,3

CD4+6лимфоциты, кл. / мкл 860 36,7 6051 44,0 770 79,1

CD8+6лимфоциты, кл. / мкл 630 22,9 4821 33,5 594 58,1

Отношение CD4+ / CD8+, ед. 1,37 0,08 1,34 0,093 1,45 0,143

IgG, г / л 10,4 0,28 11,5 0,53 10,9 0,56

IgM, г / л 1,9 0,14 1,5 0,22 1,3 0,1

IgE, г / л 32,4 4,8 236,21 36,13 331,91 36,24 < 0,05

СРБ, мг / л 3,3 0,1 37,01 7,24 26,11 4,96 > 0,05

TNF6α, пг / мл 3,01 0,6 18,51 3,95 16,31 3,52

IL66, пг / мл 3,0 0,34 6,02 1,06 4,91 0,52

Примечание: статистическая значимость различий с контрольной группой: 1 – p < 0,001; 2 – p < 0,01.
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с обострением ХОБЛ. Консолидация легочной па


ренхимы как критерий комплексной оценки вклю


чена в предложенную J.Steer et al. (2012) шкалу

DECAF для прогнозирования исхода у больных с тя


желым обострением ХОБЛ [3]. Диагностическая

значимость определения повышенного уровня

общего сывороточного IgЕ для прогнозирования

эффективности системной терапии ГКС при обост


рении ХОБЛ ранее была показана в работах И.Я.Цей�

мах и соавт. [14, 15].

Использующиеся в настоящее время инструмен


ты дифференцированного подхода к прогнозирова


нию течения ХОБЛ, такие как показатели ФВД, кли


нические шкалы и ряд лабораторных показателей,

не позволяют в полной мере оценить индивидуаль


ные риски неблагоприятных исходов [16]. Проведе


ние КТВР грудной клетки на фоне задержанного

вдоха и в конце выдоха целесообразно у пациентов

с частыми обострениями и выраженными клиничес


кими симптомами ХОБЛ для выявления бронхиоли


та как важного дискриминационного признака

обострения этого заболевания.

Заключение

На основании изложенного сделаны следующие вы


воды:

• вовлечение бронхиол в воспалительный процесс

у больных с обострением ХОБЛ, выявляемое при

проведении КТВР, ассоциируется с более тяже


лым течением ДН, необходимостью респиратор


ной поддержки;

• у больных с сочетанием ХОБЛ и рентгенологи


ческих симптомов бронхиолита повышена часто


та консолидации паренхимы легких;

• обострение ХОБЛ, ассоциирующееся с симпто


мами бронхиолита, характеризуется менее выра


женными гуморальными иммунными реакциями

гиперчувствительности, маркерами которых яв


ляется общий сывороточный IgЕ.
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Патологии сердечно
сосудистой и бронхолегочной

систем являются самыми распространенными. От


мечаются общие факторы риска и патогенетические

особенности развития и прогрессирования сердеч


но
сосудистой и респираторной патологии, оказы


вающие влияние на выбор тактики лечения [1].

По статистическим данным Н.А.Кароли и А.П.Реб�

рова [2], у 61,8 % больных хронической обструктив


ной болезнью легких (ХОБЛ) определяется патоло


гия сердечно
сосудистой системы, при этом частота

артериальной гипертензии (АГ) колеблется в до


вольно широком диапазоне – от 6,8 до 76,3 %, в сред


нем составляя 34,3 %. Распространенность сочета


ния ХОБЛ у пациентов с АГ составляет 28 % [3].

По мнению большинства исследователей, при

снижении напряжения кислорода в крови и тканях

стимулируются хеморецепторы артериальных и ве


нозных сосудов, усиливая симпатическую вазокон


стрикцию на периферии. По мере прогрессирования

АГ и усугубления бронхиальной обструкции повы


шается центральная α
адренергическая активность.

Считается, что хроническая гипоксия, обусловлен


ная ХОБЛ, способствует повышению артериального

давления (АД) путем ухудшения эндотелийзависи


Комбинированная терапия бисопрололом и амлодипином
у больных хронической обструктивной болезнью легких
с артериальной гипертензией
В.А.Никитин 1, Е.В.Гостева 1, 2, Л.В.Пышнограева 2, Л.В.Васильева 1

1 – ГБОУ ВПО "Воронежская государственная медицинская академия им. Н.Н.Бурденко" Минздрава России: 394622, Воронеж, 
ул. Студенческая, 10;

2 – БУЗ ВО "Воронежская городская клиническая больница № 20": 394055, Воронеж, ул. Депутатская, 15

Резюме

Целью исследования явилась оценка эффективности применения фиксированной комбинации бисопролола и амлодипина (Кон


кор АМ, Takeda, Япония) у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в сочетании с артериальной гипертензи


ей (АГ). Материалы и методы. В исследовании приняли участие больные ХОБЛ (n = 38) II степени в стадии ремиссии в сочетании с АГ

I–II степени. В качестве антигипертензивного препарата использовалась фиксированная комбинация бисопролола и амлодипина.

Исходно и после 12 нед. терапии у больных проводились суточное мониторирование АД (СМАД), электрокардиография (мониториро


вание по Холтеру), эхокардиография, оценивалась функция внешнего дыхания (ФВД). Результаты. Через 12 нед. терапии продолжили

прием препарата 34 (89,5 %) пациента. При терапии фиксированной комбинацией бисопролола / амлодипина в средней дозе 7,5 / 10 мг

в сутки целевые значения АД достигнуты у 32 (84,2 %) пациентов. При анализе СМАД продемонстрированы стабильность антигипер


тензивного действия и значимое улучшение показателей при длительном применении препарата Конкор АМ. При длительной терапии

фиксированной комбинацией бисопролола и амлодипина нормализовались большинство показателей вариабельности ритма сердца.

На фоне лечения отмечена тенденция к нормализации диастолической функции сердца. При оценке показателей ФВД до и через 12 нед.

терапии статистически значимых различий не получено, что свидетельствует об отсутствии негативного влияния фиксированной ком


бинации бисопролола и амлодипина на бронхиальную проходимость. Заключение. Подтверждена целесообразность использования ком


бинированной терапии (Конкор АМ) у больных ХОБЛ с сопутствующей АГ.

Ключевые слова: бисопролол, амлодипин, хроническая обструктивная болезнь легких, артериальная гипертензия.

DOI: 10.18093/0869�0189�2015�25�4�440�446

Combination therapy with bisoprolol and amlodipine in patients
with chronic obstructive pulmonary disease and hypertension
V.A.Nikitin 1, E.V.Gosteva 1, 2, L.V.Pyshnograeva 1, L.V.Vasil'eva 1

1 – State Institution "N.N.Burdenko Voronezh State Medical Academy", Healthcare Ministry of Russia: 10, Studencheskaya str., Voronezh, 394622, Russia;

2 – Voronezh City Clinical Hospital N20: 15, Deputatskaya str., Voronezh, 394055, Russia

Summary

The purpose of this study was to assess efficacy of a fixed combination of bisoprolol and amlodipine (Concor AM, Takeda) in patients with chronic

obstructive pulmonary disease (COPD) and hypertension (H). Methods. Thirty
eight stable patients with stage 2 COPD and stage I–II H were treat


ed with a fixed combination of bisoprolol and amlodipine. 24
h ambulatory blood pressure monitoring (ABPM), electrocardiography, echocardio


graphy, and lung function were performed at the baseline and in 12 weeks of therapy. Results. Thirty four (89.5%) patients continued the treatment

after 12 weeks. The therapy with the fixed combination of bisoprolol and amlodipine in average dose of 7.5 / 10 mg/day provided a target blood pres


sure (BP) level in 32 (84.2%) patients. ABPM analysis demonstrated stable significant improvement in BP parameters including the heart rate vari


ability. A trend toward normalization of the left heart diastolic function was noted during treatment. Lung function did not differ significantly before

and after 12 weeks of the treatment indicating that the fixed combination of bisoprolol and amlodipine did not impact negatively on bronchial

obstruction. Conclusion. The results confirm the rationale of therapy with the fixed combination of bisoprolol and amlodipine in patients COPD

and H.

Key words: bisoprolol, amlodipine, chronic obstructive pulmonary disease, hypertension.
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Оригинальные исследования

мых вазодилатирующих механизмов [4, 5]. В случае

колебания интраторакального давления, возникаю


щего во время эпизодов бронхообструкции, активи


руется симпатическая нервная система и развивается

вазоконстрикция, что сопровождается подъемом АД.

Лечение таких больных остается трудной задачей,

т. к. при сочетании этих заболеваний значительно

отягощается каждое из них [6–9].

Наиболее перспективными средствами для кор


рекции сосудистого повреждения, возникающего на

фоне гипоксии, хронического воспаления, преду


преждения поражения органов
мишеней, наруше


ний гемодинамики являются комбинированные

препараты [8, 9].

Известно, что применение β
блокаторов у боль


ных с бронхообструктивными заболеваниями огра


ничено их неблагоприятным влиянием на пара


метры функции внешнего дыхания (ФВД). При

сочетанной патологии (АГ + хронический обструк


тивный бронхит) назначение β
блокаторов может

ухудшить бронхиальную проходимость, что связано

с блокадой β2
рецепторов бронхов. При использова


нии же селективных β
блокаторов клинически зна


чимого влияния на параметры ФВД не отмечено [10,

11], при этом низкая частота побочных эффектов

препаратов этой группы определяется именно селек


тивностью β
блокаторов в отношении β1
адреноре


цепторов.

При назначении бисопролола – современного

β
блокатора с высокой селективностью в отношении

β1
адренорецепторов – обеспечивается контроль

уровня АД в течение 24 ч, нормализуется вариабель


ность АД, улучшается эндотелиальная функция, от


сутствует отрицательное воздействие на углеводный

и липидный обмен, не вызывается и не ухудшается

бронхообструкция [12, 13].

Препаратами выбора в лечении АГ у пациентов

с ХОБЛ считаются антагонисты кальция [14]. При их

применении не только расширяются артерии боль


шого круга, но и отмечается дилатирующее действие

на сосуды малого круга кровообращения (бронходи


латация) [13, 14]. Их вазодилатирующий эффект спо


собствует коррекции нарушений легочной гемодина


мики, и уменьшению дисфункции правых отделов

сердца [15, 16]. Органопротективное действие анта


гонистов кальция состоит в предупреждении или за


медлении ремоделирования сосудов, что проявляется

снижением жесткости сосудистой стенки и улучше


нием эндотелийзависимой вазодилатации [2, 7]. Ам


лодипин – наиболее изученный в контролируемых

клинических исследованиях представитель данной

группы антигипертензивных средств.

Конкор АМ – новый фиксированный комбини


рованный препарат для лечения АГ. Этот препарат

сочетает высокоселективный β
адреноблокатор –

бисопролол и пролонгированный дигидропириди


новый антагонист кальция – амлодипин и рекомен


дован для применения Российским медицинским

обществом по артериальной гипертонии (2010) [17].

Целью исследования явилась оценка эффектив


ности применения фиксированной комбинации би


сопролола и амлодипина у больных ХОБЛ в сочета


нии с АГ.

Материалы и методы

В исследование были включены пациенты (n = 38: 26

мужчин, 12 женщин) с диагнозом ХОБЛ II степени

вне обострения с сопутствующей АГ I–II степени,

риском сердечно
сосудистых осложнений II–III

степени. Средний возраст пациентов составил 57,6 ±

6,5 года; длительность ХОБЛ и АГ – от 6 до 17 лет

(в среднем 8,5 ± 1,4 года). При первичном обсле


довании у всех больных выявлялись повышенные

значения АД, признаки ХОБЛ вне обострения. Кри


терии исключения: тяжелые обострения ХОБЛ, ды


хательная недостаточность III степени, тяжелая

форма заболевания, а также наличие схожих заболе


ваний – бронхиальная астма, бронхоэктатическая

болезнь, злокачественные новообразования; хрони


ческая сердечная недостаточность III–IV функцио


нального класса (по NYHA), тяжелые неконтролиру


емые сопутствующие заболевания и их осложнения.

Диагноз ХОБЛ был выставлен в соответствии

с критериями Международной классификации бо


лезней 10
го пересмотра, подготовленной Всемир


ной организацией здравоохранения (Женева, 1992)

и Глобальной стратегии диагностики, лечения и про


филактики ХОБЛ (2011) на основании данных кли


нической картины (кашель, одышка, продукция

мокроты), анамнеза заболевания, результатов физи


кального исследования, лабораторных, функцио


нальных методов обследования (отношение объема

форсированного выдоха за 1
ю секунду (ОФВ1) и жиз


ненной емкости легких (ЖЕЛ) < 70 %, постбронхо


дилатационное значение ОФВ1 < 80 %долж.). Диагноз

АГ выставлялся в соответствии с Рекомендациями

по диагностике и лечению АГ (Российское кардио


логическое общество, 2010).

Больным с сочетанием АГ и ХОБЛ для коррек


ции повышенных цифр АД до включения в исследо


вание проводилась монотерапия с использованием

антагонистов кальция (n = 9), иАПФ (n = 14), диуре


тиков (n = 4), а также комбинированная антигипер


тензивная терапия 2 препаратами без β
блокаторов

(n = 6); при этом целевой уровень АД не был достиг


нут ни у одного из пациентов.

Клиническое АД (АДкл.) вычислялось как среднее

из 3 измерений на каждой руке в положении сидя

после 5–10
минутного отдыха. СМАД проводилось

с помощью автоматического носимого монитора

ВРLab (Россия). При этом устанавливались интерва


лы регистрации АД: днем – каждые 15 мин, во время

сна – каждые 30 мин. В период бодрствования отме


чались нормальные значения АД < 135 / 85 мм рт. ст.,

а в период сна – < 120 / 70 мм рт. ст. [17]. При СМАД

оценивались усредненные показатели систоличес


кого АД (САД), диастолического АД (ДАД), пульсо


вого АД (ПАД), среднего АД (АДср.), частота сердеч


ных сокращений (ЧСС) в разные периоды суток.

Нагрузка давлением оценивалась по индексу време


ни (ИВ); процент значений АД, превышающих днем
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140 / 90 мм рт. ст., в период сна – 120 / 70 мм рт. ст.;

вариабельность АД – как стандартное отклонение от

средних величин (за день и ночь): для САД в дневное

и ночное время – 15 мм рт. ст., для ДАД – 14 мм

рт. ст. – днем и 12 мм рт. ст. – ночью [17].

Выраженность двухфазного ритма оценивалась по

степени ночного снижения АД или суточному индек


су, который рассчитывался как разница между сред


недневными и средненочными показателями, выра


женная в процентах к среднедневным показателям.

В зависимости от степени ночного снижения АД

и типов суточных кривых АД выделены следующие

группы больных: dipper (со значительным снижением

ночного АД), non�dipper (с незначительным сниже


нием или отсутствием снижения ночного АД), over�

dipper (пациенты с чрезмерным снижением ночного

АД), night�peaker (с повышением ночного АД) [18].

Величина утреннего подъема АД рассчитывалая как

разница между максимальным и минимальным АД

в период с 4 до 10 ч, скорость утреннего подъема

(СУП) АД – как отношение величины утреннего

подъема ко времени роста АД. ПАД расценивалось

как повышенное при значениях > 60 мм рт. ст. [19].

Критерием эффективности терапии по АДкл. счи


талось достижение целевых уровней АД: САД < 140,

ДАД < 90 мм рт. ст.; по данным СМАД САД и ДАД –

135 и 85 мм рт. ст. для дневного и 120 и 70 мм рт. ст. –

для ночного времени соответственно [17].

Качество жизни оценивалось методом анкетиро


вания по шкале периодичности и выраженности

клинических симптомов от 1 до 4 баллов.

Суточное мониторирование электрокардиограм


мы по Холтеру проводилось на системе "Кардио


техника 4
08" ("Инкарт", Россия). Изучались по


казатели вариабельности ритма сердца (ВРС),

рекомендованные к практическому применению

при анализе 24
часовых записей: Mean NN, SDNN,

SDNNi, SDANN, RMSSD, pNN50.

Эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование

проводилось на эхосканере Vivid�3 (General Electric

Medical Systems, США). Определялись показатели си


столической и диастолической функций сердца [20].

Скорость и характер внутрисердечного кровотока

оценивались методом допплер
ЭхоКГ в импульсном

режиме с расчетом общепринятых показателей.

Оценка степени нарушения диастолической функ


ции ЛЖ проводилась согласно [20].

Для выявления степени нарушения бронхиаль


ной проходимости в группах больных и здоровых

лиц методом компьютерной флоуметрии исследо


валась ФВД с использованием программы ATRDS�

Pneumo 4.3�9406�No�ArcS6�In3 с построением гра


фика "петля поток–объем" и расчетом объемных

и скоростных показателей. Оценка показателей

проводилась по системе должных величин. Опреде


лялись ЖЕЛ; форсированная жизненная емкость

легких (ФЖЕЛ); ОФВ1; индекс Тиффно (ОФВ1 /

ЖЕЛ); пиковая объемная скорость выдоха (ПОС);

максимальная объемная скорость при выдохе 25, 50,

75 % ФЖЕЛ (МОС25, 50, 75). За норму приняты: ЖЕЛ

> 79,8 %долж.; ФЖЕЛ > 77,9 %долж.; ОФВ1 > 78,7 %долж.;

ОФВ1 / ЖЕЛ > 85,0 %; ПОС > 73,0 %; МОС25 > 68,5 %;

МОС50 > 61,7 %; МОС75 > 55,0 %долж.

Результаты и обсуждение

Фиксированная комбинация бисопролола и амлоди


пина назначалась с начальной дозы 5 / 5 мг в сутки

до максимальной 10 / 10 мг в сутки. Титрование до


зы комбинации бисопролола и амлодипина прово


дилось на 2
й, 4
й, 8
й неделях до достижения целе


вых значений АДкл. Длительность исследования

составила 12 нед. При недостаточном антигипертен


зивном эффекте добавлялся периндоприл 5–10 мг

в сутки.

Через 8 нед. прием препарата продолжили 34

(89,5 %) пациента. При терапии фиксированной

комбинацией бисопролола и амлодипина (средняя

доза 7,5 / 10 мг в сутки) у 32 (84,2 %) больных достиг


нуты целевые значения АД. За 8 нед. из исследо


вания выбыли 4 человека. Причиной была низкая

приверженность лечению, обусловленная недоста


точной эффективностью или плохой переносимо


стью проводимой терапии.

При клиническом измерении АД и ЧСС после

коррекции дозы до 7,5 / 10 мг в сутки в целом

по группе САД снизилось у 89,3 %, ДАД – у 85,8%,

ЧСС – у 98,1 % больных.

При применении терапии фиксированной ком


бинацией бисопролола и амлодипина уменьшалась

выраженность проявлений, снижающих качество

жизни (рис. 1).

При проведении корреляционного анализа выяв


лена достоверная взаимосвязь параметров суточного

профиля АД и некоторых клинических симптомов

ХОБЛ. Установлена отрицательная корреляционная

зависимость между степенью ночного снижения

САД и ДАД и частотой обострения ХОБЛ (r = –0,36),

и положительная корреляционная связь между ва


риабельностью САД (r = 0,31), ДАД (r = 0,34) и час


той обострения ХОБЛ.

Суточный профиль АД оценивался с помощью

СМАД (табл. 1).

Рис. 1. Изменение показателей качества жизни после лечения

фиксированной комбинацией бисопролола и амлодипина

Figure 1. Change in quality of life after treatment with a fixed combina


tion of bisoprolol and amlodipine
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На 12
й неделе среднесуточное САД снизилось

на 14,4 мм рт. ст. (р < 0,05), САД в дневные и ночные

часы – на 14,5 (р < 0,05) и 8,9 мм рт. ст. соответствен


но. Отмечено также статистически значимое сни


жение ДАД: среднесуточного – на 9,3 мм рт. ст.

(р < 0,05), среднедневного – на 9,5 (р < 0,05), средне


ночного – на 4,4 мм рт. ст. (р > 0,05). ЧСС достовер


но снизилась с 77,9 ± 4,2 до 66,8 ± 8,5 в минуту, что

составило 16,8 %исх.

Показатель нагрузки давлением под влиянием

комбинированной терапии препаратами Конкор

АМ + амлодипин через 12 нед. терапии претерпел

существенные изменения – отмечается статистичес


ки достоверное (р < 0,05) снижение среднесуточно


го (24,6 и 17,3 %), среднедневного (24,5 и 18,6 %)

и средненочного (24,8 и 10,1 % ) ИВ САД и ИВ ДАД

соответственно.

Через 12 нед. терапии отмечена статистически

значимая динамика показателей вариабельности

АД – САД и ДАД за отдельные периоды суток у лиц

с повышенными ее значениями, что отражает стаби


лизацию гемодинамических параметров.

Анализ исходного значения ПАД (85,6 ± 6,7 мм

рт. ст.) в целом по группе свидетельствует об умерен


ном повышении этого показателя, что коррелирует

с неблагоприятным прогнозом сердечно
сосудистых

заболеваний. Достоверное снижение ПАД (13,2 мм

рт. ст., что составляет 15,4 %исх.) является положи


тельным результатом в лечении АГ у больных ХОБЛ.

В целом по группе отмечено умеренное повыше


ние показателей СУП САД, ДАД и величина утрен


него подъема ДАД. На фоне лечения в целом по груп


пе отмечено достоверное уменьшение максимальных

значений САД и ДАД в утренние часы на протя


жении 12
недельного приема препарата. У больных

отмечено достоверное снижение СУП ДАД и САД

(на 31,8 и 21,7 % соответственно), величина утренне


го подъема САД и ДАД в среднем на 37 %. Отмечено

восстановление двухфазного ритма АД, заключаю


щееся в увеличении числа лиц с суточным профилем

dipper (с 30 до 57 %) и уменьшении числа больных с

патологическим суточным профилем, что явилось

результатом преимущественного действия препарата

на уровень АД ночью у больных с недостаточным

снижением АД в ночные часы (non�dipper). Так, САД

снизилось с 132,1 ± 17,3 до 125,2 ± 12,8 мм рт. ст. на

4
й неделе и до 123,2 ± 14,80 мм рт. ст. – на 12
й не


деле; ДАД – с 73,9 ± 8,9 до 70,2 ± 5,1 мм рт. ст. через

4 нед. и до 69,5 ± 1,8 мм рт. ст. – на 12
й неделе наб


людений.

В процессе лечения отмечена нормализация су


точного профиля АД (рис. 2). Число dipper увеличи


лось с 31 до 58 %; напротив, число non�dipper пони


зилось с 62 до 40 %, а night�peaker – с 7 до 2 %.

Для достижения равномерного антигипертензив


ного действия на протяжении суток необходим ин


дивидуальный подбор дозы препарата. Проведение

СМАД целесообразно как при оценке исходного

состояния больного, так и для контроля эффектив


ности длительной терапии. При анализе СМАД про


демонстрирована стабильность антигипертензивно


го действия и значимое улучшение показателей при

длительном применении фиксированной комбина


ции бисопролола и амлодипина. Возможно, это свя


зано с отсутствием феномена "ускользания" эффекта

на фоне комбинированной терапии. Выявлено на


растающее со временем уменьшение АД в ночные

часы, что обусловливало нормализацию циркадного

Рис. 2. Суточный профиль АД до и после 12 нед. лечения

Figure 2. Diurnal variation of blood pressure at baseline and after 

12
wk treatment

Таблица 1
Динамика показателей СМАД на фоне комбинирован@

ной антигипертензивной терапии (М ± m)
Table 1

Change in ABPM parameters under the combined therapy
of hypertension (М ± m)

Показатель До лечения На фоне лечения 

в течение 12 нед.

АДср. за сутки, мм рт. ст.:

САД 145,2 ± 16,5 130,8 ± 13,1*

ДАД 85,7 ± 6,9 76,4 ± 5,8*

Вариабельность АД за сутки, мм рт. ст.:

САД 18,7 ± 4,5 15,6 ± 2,3*

ДАД 15,8 ± 3,4 12,6 ± 2,1*

ИВ за сутки, %:

САД 57,6 ± 9,5 33,0 ± 7,1*

ДАД 37,1 ± 5,2 19,8 ± 3,8*

АДср. за день, мм рт. ст.:

САД 149,6 ± 15,9 135,1 ± 12,6*

ДАД 90,4 ± 6,2 80,9 ± 6,0*

Вариабельность АД за день, мм рт. ст.:

САД 18,0 ± 3,3 14,6 ± 2,3*

ДАД 15,2 ± 3,3 11,3 ± 2,5*

ИВ за день, %:

САД 53,9 ± 4,5 29,4 ± 3,1*

ДАД 39,4 ± 3,5, 20,8 ± 4,2*

АДср. за ночь, мм рт. ст.:

САД 132,1 ± 17,3 123,2 ± 14,8

ДАД 73,9 ± 8,9 69,5 ± 1,8

Вариабельность АД за ночь, мм рт. ст.:

САД 13,8 ± 6,5 13,1 ± 3,4

ДАД 10,1 ± 4,8 9,3 ± 3,6

ИВ за ночь, %:

САД 60,2 ± 8,8 35,4 ± 9,1*

ДАД 25,7 ± 3,2 15,6 ± 3,3*

ЧСС, в минуту 77,9 ± 4,2 66,8 ± 8,5*

ПАД за сутки, мм рт. ст. 85,6 ± 6,7 72,4 ± 5,7*

Примечание: * – р < 0,05.
Notes. * – is statistically significant difference, p < 0.05.
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ритма АД и, соответственно, увеличение числа па


циентов с суточным профилем dipper. Прогности


чески неблагоприятным фактором сердечно
сосу


дистых осложнений у больных АГ рассматривается

ранний утренний подъем АД, поэтому выявленное

в ходе исследования изменение показателей утрен


ней динамики САД и ДАД следует расценивать как

положительный факт лечения. Особое внимание

в последнее время уделяется сохранению нормаль


ной и снижению повышенной вариабельности АД.

Применение фиксированной комбинации бисопро


лола и амлодипина способствовало нормализации

вариабельности АД – САД и ДАД у больных ХОБЛ

за отдельные периоды суток.

На фоне комбинированной терапии у больных

отмечено повышение показателей ВРС в динамике:

MeanNN – на 15 % (р < 0,001), что отражает отрица


тельный хронотропный эффект бисопролола; SDNN –

на 10 % (р < 0,05), RMSSD – на 38 % (p < 0,05),

pNN50 – нa 118 % (р < 0,05), что связано с общим

увеличением ВРС под действием терапии.

Таким образом, при длительном лечении фикси


рованной комбинацией бисопролола и амлодипина

отмечено достоверное увеличение большинства по


казателей временнóго анализа ВРС. Прирост пока


зателей был более выраженным у больных с исходно

нормальным уровнем ВРС, при этом в ходе титра


ции дозы им потребовалась наименьшая среднесу


точная доза препарата.

При ЭхоКГ
исследовании до лечения у 27 (71 %)

пациентов отмечено нарушение раннего диастоли


ческого наполнения, увеличение кровотока во время

предсердной систолы, снижение показателей отно


шения Е / А и увеличение времени изоволюмическо


го расслабления. У всех пациентов с диастолической

дисфункцией выше были показатели САДкл. (150,1 ±

2,9 мм рт. ст.), ДАДкл. (92,7 ± 1,8 мм рт. ст.) и более

длительный анамнез ХОБЛ по сравнению со значе


нием по группе. На фоне лечения фиксированной

комбинацией бисопролола и амлодипина достовер


но увеличивалась фракция быстрого наполнения (Ve)

на 13,6 % и уменьшалось время изоволюмического

расслабления на 11,4 %, при этом отмечена тенден


ция к уменьшению скорости пика А на 6,6 % и, соот


ветственно, увеличивалось соотношение Ve / Va на

18,7 % (рис. 3).

Диастолическая дисфункция может предшество


вать развитию гипертрофии левого желудочка, обус


ловливая развитие недостаточности кровообраще


ния даже при нормальной систолической функции

[13, 15]. Поэтому выбор антигипертензивного сред


ства, позитивно влияющего на диастолическую дис


функцию левого желудочка, является фактором про


филактики сердечной недостаточности. Величина

прироста ОФВ1 после ингаляции бронходилататора

сальбутомола составила в группах от 9,34 % (макси


мально) до 7,68 % (минимально).

Установлено, что комбинированная терапия спо


собствовала регрессу ремоделирования сердца, за


ключающемуся в нормализации диастолической

функции, причем эффект коррелировал с длитель


ностью применения препарата.

В процессе лечения больным дважды проводи


лось исследование ФВД. Статистически значимых

изменений после 12 нед. терапии не выявлено. Ре


зультаты представлены в табл. 2.

Заключение

Таким образом, в результате анализа изменений по


казателей ФВД у больных ХОБЛ с сопутствующей

АГ при применении комбинированной терапии не

выявлено достоверной динамики значений по срав


нению с исходными данными. Подтверждена целе


сообразность использования фиксированной ком


бинации бисопролола и амлодипина (Конкор АМ)

у больных ХОБЛ с сопутствующей АГ.
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Оригинальные исследования

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

относится к группе хронических воспалительных за


болеваний легких, характеризующихся частично об


ратимым ограничением воздушного потока [1, 2].

Предполагается, что к 2020 г. ХОБЛ станет одной

из 3 ведущих причин смерти в мире, чем подтвер


ждается высокая социальная значимость данного

заболевания [1, 2]. Возникая у лиц старше 40 лет,

ХОБЛ часто сочетается с патологией других органов

и систем [2–4].

Согласно концепции Глобальной стратегии диаг


ностики, лечения и профилактики ХОБЛ (Global

Клиническая эффективность применения комплексной
программы легочной реабилитации у больных хронической
обструктивной болезнью легких в сочетании
с метаболическим синдромом
А.В.Будневский 1, А.В.Чернов 1, 2, Я.В.Исаева 1, Е.Ю.Малыш 1

1 – ГБОУ ВПО "Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н.Бурденко" Минздрава России: 394000, Воронеж, Студенческая, 10;

2 – БУЗ ВО "Воронежская городская клиническая больница скорой медицинской помощи № 1": 394065, Воронеж, просп. Патриотов, 23

Резюме

В случае сочетанного течения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и метаболического синдрома (МС) необходим

комплексный подход к лечебно
профилактическим мероприятиям; требуется также разработка программ легочной реабилитации

с учетом сопутствующего МС, чем и определена актуальность данного исследования. Цель. Оценка клинической эффективности комп


лексной программы легочной реабилитации у больных ХОБЛ + МС с помощью обучения пациентов, отказа от курения, физических

тренировок (ФТ), коррекции питания при добавлении к стандартной терапии ХОБЛ. Материалы и методы. В исследование были вклю


чены больные ХОБЛ средней степени тяжести в стадии ремиссии в сочетании с МС в возрасте 18–60 лет (n = 70: 27 (38,6 %) женщин,

43 (61,4 %) мужчины; средний возраст – 48,31 ± 0,64 года). Методом случайных чисел пациенты были разделены на 2 группы: больным

1
й группы (n = 35) в дополнение к стандартной терапии ХОБЛ проводился курс легочной реабилитации, 2
й (n = 35) – только стан


дартная терапия ХОБЛ. В рамках комплексного обследования при включении в исследование и через 12 мес. оценивались клинико


инструментальные и лабораторные показатели. Результаты. В 1
й группе больных выявлены достоверные различия по снижению чис


ла обострений ХОБЛ; вызовов бригад скорой медицинской помощи; госпитализаций; степени выраженности клинических симптомов

ХОБЛ и их влиянию на физическую активность и состояние здоровья пациентов; повышение общего качества жизни (КЖ) и перено


симости физических нагрузок. Заключение. В лечебно
профилактические мероприятия среди больных ХОБЛ + МС необходимо вклю


чать образовательные программы и ФТ, разработанные с учетом сопутствующей соматической патологии с целью оптимизации лечеб


но
профилактических мероприятий и улучшения КЖ пациентов данной категории.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, метаболический синдром, легочная реабилитация.

DOI: 10.18093/0869�0189�2015�25�4�447�455

Сlinical efficacy of pulmonary rehabilitation program in patients
with chronic obstructive pulmonary disease and metabolic 
syndrome
A.V.Budnevskiy 1, A.V.Chernov 1, 2, Ya.V.Isaeva 1, E.Yu.Malysh 1

1 – State Institution "N.N.Burdenko Voronezh State Medical Academy", Healthcare Ministry of Russia: 10, Studencheskaya str., Voronezh, 394622, Russia;

2 – Voronezh City Clinical Emergency Hospital N1: 23, Patriotov av., Voronezh, 394065, Russia

Summary

Co
morbidity of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and metabolic syndrome (MS) creates the need of comprehensive approach to

treatment, and prevention and rehabilitation of the patients. The aim. The objective of this study was to evaluate clinical efficacy of a comprehen


sive pulmonary rehabilitation program in patients with COPD and MS. This program was based on patient education, smoking cessation, physical

training, and nutritional correction in addition to the standard treatment of COPD. Methods. The study involved 70 patients (27 women (38.6%)

and 43 men (61.4%) with stable moderate COPD and MS aged 18 to 60 years (mean age, 48.31±0.64 years). The patients were randomly divided

into two groups: 35 patients were involved in a pulmonary rehabilitation program in addition to the standard therapy of COPD; other 35 patients

were treated with the standard therapy. Clinical and laboratory parameters were assessed at baseline and in 12 months. Results. To the end of the

study the groups differed significant in number of COPD exacerbations, emergency calls, hospitalizations, clinical symptoms of COPD and impact

of the disease on physical activity and health status of the patients, quality of life (QOL), and physical tolerance. Conclusions: Management of

patients with comorbid COPD and MS should include specific educational programs and physical training in order to improve treatment efficacy

and quality of life of the patients.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, metabolic syndrome, pulmonary rehabilitation.



Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), 2013),

ХОБЛ – заболевание со значительными внелегоч


ными системными проявлениями, такими как са


харный диабет (СД) 2
го типа, кахексия, ожирение,

дислипидемия, дисфункция скелетных мышц, осте


опороз, остеопения, артериальная гипертензия,

ишемическая болезнь сердца, синдром ночного ап


ноэ, легочное сердце, легочная гипертензия, рак лег


ких, тревожные расстройства и депрессия, которые

существенно отягощают течение болезни [2–8].

С другой стороны, в мире наблюдается сущест


венный рост числа пациентов с метаболическим

синдромом (МС) – до 25,0 % взрослого населения,

что связано с широкой распространенностью избы


точной массы тела и ожирения [9, 10].

Ключевым моментом патогенеза как ХОБЛ, так

и МС является концепция хронического персисти


рующего системного воспаления, результатом кото


рого являются функциональные и структурные из


менения других органов и систем [2, 3, 11, 12].

Важно отметить, что ХОБЛ – заболевание, кото


рое можно предотвратить и лечить [1, 2]. Согласно

GOLD (2013), при терапии ХОБЛ внимание долж


но быть уделено не только фармакологическим, но

и нефармакологическим методам. В основе разра


ботки программ нефармакологического лечения

и профилактики обострения ХОБЛ (легочной реаби


литации) следует придерживаться индивидуального

подхода к каждому пациенту с учетом сопутствую


щей патологии [1, 13–16].

Таким образом, в случае сочетанного течения

ХОБЛ + МС необходим комплексный подход к ле


чебно
профилактическим мероприятиям и разра


ботка программ легочной реабилитации с учетом со


путствующего МС, чем определена актуальность

данного исследования.

Целью исследования явилась оценка клиничес


кой эффективности комплексной программы легоч


ной реабилитации у больных ХОБЛ + МС при до


бавлении к стандартной терапии ХОБЛ с помощью

обучения пациентов, отказа от курения, физических

тренировок (ФТ), коррекции питания.

Материалы и методы

В исследование были включены больные ХОБЛ сред


ней степени тяжести в стадии ремиссии в сочетании

с МС в возрасте от 18 до 60 лет (n = 70: 27 (38,6 %)

женщин, 43 (61,4 %) мужчины; средний возраст

48,31 ± 0,64 года). Диагноз ХОБЛ был выставлен на

основании жалоб, анамнеза, объективного статуса,

данных спирометрии в соответствии с GOLD (2011).

МС диагностировался в соответствии с критериями

Международной диабетической федерации (2005) [9].

Из исследования были исключены пациенты мо


ложе 18 и старше 60 лет, с ХОБЛ легкой и тяжелой

степени тяжести, ХОБЛ в период обострения, уста


новленным СД, с заболеваниями опорно
двигатель


ного аппарата, функциональными нарушениями

и тяжелыми сопутствующими заболеваниями и их

осложнениями.

Всем больным ХОБЛ проводилась стандартная те


рапия согласно рекомендациям GOLD (2011): инга


ляционные М
холинолитики длительного действия

(тиотропия бромид 18 мкг в сутки), ингаляционные

β2
адреномиметики длительного действия (формоте


рол 24 мкг в сутки) и комбинированные препараты

короткого действия (беродуал) по требованию.

Методом случайных чисел пациенты были разде


лены на 2 группы: больным 1
й группы (n = 35) в до


полнение к стандартной терапии ХОБЛ проводился

курс легочной реабилитации, 2
й (n = 35) – только

стандартная терапия ХОБЛ.

В рамках комплексного обследования при вклю


чении в исследование и через 12 мес. оценивались

следующие клинико
инструментальные и лабора


торные показатели:

• тяжесть течения ХОБЛ с использованием ком


пьютерной программы "Система управления

лечебно
диагностическим процессом у больных

бронхиальной астмой и ХОБЛ (Pulmosys)" по по


казателям "число обострений заболевания в тече


ние последних 12 мес.", "число вызовов скорой

медицинской помощи (СМП) в течение послед


них 12 мес.", "число госпитализаций в течение

последних 12 мес.";

• выраженность клинических симптомов ХОБЛ

(одышка, кашель с мокротой, общая слабость)

при использовании 10
балльной визуальной ана


логовой шкалы (ВАШ);

• количественная оценка степени тяжести одыш


ки с помощью модифицированного вопросника

Британского медицинского исследовательского

совета – Modified British Medical Research Council

(mMRC) Dyspnea Questionnaire;

• влияние заболевания на самочувствие и повсе


дневную деятельность пациента с ХОБЛ с по


мощью COPD Assessment Test (CAT);

• качество жизни (КЖ), оцененное с помощью шка


лы респираторного вопросника Клиники Святого

Георга для больных ХОБЛ (The Saint George Res�

piratory Questionnaire – SGRQ);

• спирометрия с оценкой форсированной жизнен


ной емкости легких (ФЖЕЛ); жизненной ем


кости легких (ЖЕЛ); объема форсированного

выдоха за 1
ю секунду (ОФВ1); индекса Тиффно

(ОФВ1 / ЖЕЛ); пиковой объемной скорости;

максимальной объемной скорости, измеренной

после выдоха первых 75, 50 и 25 % ФЖЕЛ

(МОС75, 50, 25); прироста ОФВ1 после проведения

бронхолитической пробы;

• толерантность к физической нагрузке (ТФН)

по результатам 6
минутного шагового теста

(6
МШТ);

• КЖ с помощью опросника The Short Form�36

(SF
36) с оценкой 8 параметров (баллы): фи


зическая активность, роль физических проблем

в ограничении жизнедеятельности, боль, общее

восприятие здоровья, жизнеспособность, соци


альная активность, роль эмоциональных проблем

в ограничении жизнедеятельности, психическое

здоровье;

Будневский А.В. и др. Клиническая эффективность применения программы легочной реабилитации у больных ХОБЛ
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• динамика показателей окружности талии (ОТ),

индекса массы тела (ИМТ), систолического

(САД) и диастолического артериального давле


ния (ДАД), уровней гликемии натощак и через

2 ч после пероральной нагрузки глюкозой (ПНГ),

холестерина (ХС) липопротеидов высокой (ЛПВП)

и низкой плотности (ЛПНП), триглицеридов (ТГ).

В курс легочной реабилитации больных ХОБЛ + МС

были включены обучение пациентов, отказ от куре


ния, ФТ, диетические рекомендации. При обучении

проводился цикл семинарских занятий длитель


ностью 1 ч 30 мин (5 занятий в течение 1 нед.) в груп


пах по 4–5 человек. На семинарах обсуждались

вопросы этиологии, патогенеза, клинической карти


ны, лечения и профилактики ХОБЛ + МС. Для

курящих пациентов проводился дополнительный

семинар, посвященный табачной зависимости и со


временным эффективным способам ее лечения.

Ежедневно в течение 30 дней после обучения при

ФТ проводился комплекс лечебной гимнастики (ЛГ)

с учетом сопутствующего МС.

Статистический анализ полученных данных вы


полнен на персональном компьютере с использова


нием программы Statgraphics Plus 5.1.

Результаты и обсуждение

При проведении курса легочной реабилитации у боль


ных ХОБЛ + МС наблюдалась статистически зна


чимая положительная динамика ряда исследуемых

параметров, тогда как на фоне только стандартной

терапии основного заболевания достоверной дина


мики показателей не получено.

Так, в 1
й группе больных ХОБЛ + МС на фоне

курса легочной реабилитации через 12 мес. досто


верно снизилось число обострений заболевания, вы


зовов бригад СМП и госпитализаций – в 1,8; 2,3

и 2,1 раза (F = 47,01; p = 0,0002; F = 69,10; p = 0,0000;

F = 77,13; p = 0,0004) соответственно. Динамика ис


следуемых показателей в группе больных ХОБЛ +

МС 2
й группы, которые получали только стандарт


ное лечение основного заболевания, была статисти


чески незначима (p > 0,05) (табл. 1). Также у больных

1
й группы отмечена значимая положительная дина


мика выраженности симптомов одышки, кашля,

мокроты и общей слабости по ВАШ – в 2,3; 2,9; 3,6

и 2,4 раза (F = 85,97; p = 0,0001; F = 12;89; p = 0,0002;

F = 20,12; p = 0,0008; F = 45,29; p = 0,0003) соответ


ственно. Во 2
й группе динамика выраженности

симптомов заболевания через 12 мес. наблюдения

была недостоверной (p > 0,05) (табл. 2).

У больных ХОБЛ + МС на фоне курса легочной

реабилитации получена значимая положительная ди


намика степени тяжести одышки по mMRC в 1,9 ра


за (F = 37,88; p = 0,0000). В группе больных ХОБЛ +

МС, получавших только стандартное лечение основ


ного заболевания, через 12 мес. динамика исследу


емого показателя была статистически незначимой

(p > 0,05) (табл. 3).

По результатам CAT в группе больных ХОБЛ +

МС выявлены достоверно более высокие показа


тели (на 6,24 балла), чем в группе ХОБЛ без МС

(F = 116,40; p = 0,0001), что говорит о дополнитель


ном отрицательном влиянии МС на самочувствие

(табл. 4). И, наоборот, коррекция компонентов МС

оказывает дополнительное положительное влияние

на повседневную активность.

В группе ХОБЛ + МС отмечено достоверное сни


жение оцениваемых параметров 4 шкал опросника

SGRQ по сравнению с ХОБЛ без МС: симптомы –

Таблица 1
Динамика числа обострений, вызовов бригад СМП, госпитализаций за 12 мес.

Table 1
Change in number of exacerbations, emergency calls, and hospitalizations in the patient groups during 12 months

Показатель 16я группа 26я группа

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.

Обострения 3,96 ± 0,43 2,24 ± 0,10* 4,01 ± 0,39 4,21 ± 0,28

Вызов бригады СМП 3,80 ± 0,37 1,59 ± 0,25* 3,75 ± 0,27 3,91 ± 0,48

Госпитализация 2,93 ± 0,11 1,41 ± 0,24* 3,08 ± 0,41 3,33 ± 0,25

Примечание: количественные данные представлены в виде М ± m; * – различия между группами достоверны (р < 0,05).
Notes: data are shown as М ± m; * – between�group difference is statistically significant, p < 0.05.

Таблица 2
Динамика оценки выраженности симптомов ХОБЛ по ВАШ, баллы

Table 2
Change in COPD symptoms according to visual analogue scale

Показатель 16я группа 26я группа

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.

Одышка 6,03 ± 0,81 2,66 ± 0,29* 5,97 ± 0,23 6,11 ± 0,62

Кашель 5,87 ± 0,36 2,04 ± 0,23* 5,73 ± 0,71 5,86 ± 0,44

Мокрота 3,81 ± 0,21 1,06 ± 0,49* 3,91 ± 0,38 3,70 ± 0,82

Общая слабость 4,55 ± 0,81 1,88 ± 0,49* 4,71 ± 0,75 4,83 ± 0,57

Примечание: количественные данные представлены в виде М ± m; * – различия между группами достоверны (р < 0,05).
Notes: data are shown as М ± m; * – between�group difference is statistically significant, p < 0.05.



на 7,18 балла (F = 57,12; p = 0,0002); активность – на

7,29 балла (F = 104,28; p = 0,0000); влияние забо


левания – на 6,45 балла (F = 73,61; p = 0,0000); об


щий показатель – на 7,34 балла (F = 119; p = 0,0003)

(табл. 5). Установлено, что субъективная оценка

больными 1
й группы выраженности симптомов

заболевания, их влияние на повседневную актив


ность, психоэмоциональное состояние достоверно

изменяется в положительную сторону, расширяя со


циальные возможности и тем самым оказывая поло


жительное влияние на общее КЖ.

Следует отметить, что при анализе полученных

через 12 мес. спирометрических показателей у боль


ных 1
й и 2
й групп достоверных различий не выяв


лено.

При анализе показателей 6
МШТ через 12 мес.

выявлена достоверная положительная динамика

ТФН в группе больных ХОБЛ + МС на фоне курса

легочной реабилитации на 55 м (F = 10,77; p = 0,0000).

В группе больных ХОБЛ + МС, которые получали

только стандартное лечение основного заболевания,

через 12 мес. достоверных изменений ТФН не выяв


лено (p > 0,05) (табл. 6).

У больных ХОБЛ + МС на фоне курса легочной

реабилитации получена достоверная положитель


ная динамика показателей физического и психосо


циального статуса, оцениваемых по результатам

опросника SF
36: физическая активность – на 12,05

балла (F = 34,01; p = 0,0000); роль физических проб


лем в ограничении жизнедеятельности – на 12,57

балла (F = 15,16; p = 0,0103); боль – на 12,87 балла

(F = 56,19; p = 0,0000); общее восприятие здоровья –

на 12,81 балла (F = 74,44; p = 0,0000); жизнеспособ


ность – на 11,28 балла (F = 110,32; p = 0,0006);

Будневский А.В. и др. Клиническая эффективность применения программы легочной реабилитации у больных ХОБЛ

450 Пульмонология. 2015; 25 (4): 447–455

Таблица 5
Оценка КЖ по опроснику SGRQ через 12 мес., баллы

Table 5
Assessment of quality of life with SGRQ in the patient groups in 12 months

Показатель 16я группа 26я группа

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.

Симптомы 77,21 ± 3,78 70,32 ± 3,46* 79,01 ± 4,11 80,32 ± 3,77

Активность 70,32 ± 2,98 58,62 ± 5,62* 69,14 ± 3,54 71,33 ± 2,96

Влияние заболевания 60,65 ± 4,81 53,38 ± 4,37* 59,77 ± 3,99 60,12 ± 5,04

Общий показатель 67,51 ± 3,78 59,42 ± 3,86* 68,13 ± 4,15 70,27 ± 3,88

Примечание: количественные данные представлены в виде М ± m; * – различия между группами достоверны (р < 0,05).
Notes: data are shown as М ± m; * – between�group difference is statistically significant, p < 0.05.

Таблица 6
Динамика ТФН

Table 6
Change in physical tolerance in the patient groups

Показатель 16я группа 26я группа

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.

Результат 66МШТ, м 347 ± 6,1 402 ± 7,9* 348 ± 7,4 344 ± 6,9

Примечание: количественные данные представлены в виде М ± m; * – различия между группами достоверны (р < 0,05).
Notes: data are shown as М ± m; * – between�group difference is statistically significant, p < 0.05.

Таблица 3
Динамика выраженности одышки по mMRC, баллы

Table 3
Change in dyspnea severity according to mMRC scale

Показатель 16я группа 26я группа

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.

Одышка по mMRC 1,74 ± 0,56 0,94 ± 0,64* 1,66 ± 0,59 1,70 ± 0,42

Примечание: количественные данные представлены в виде М ± m; * – различия между группами достоверны (р < 0,05).
Notes: data are shown as М ± m; * – between�group difference is statistically significant, p < 0.05.

Таблица 4
Результаты теста оценки ХОБЛ через 12 мес., баллы

Table 4
COPD Assessment Test results in the patients groups in 12 months

Показатель 16я группа 26я группа

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.

Оценка по САТ 22,54 ± 4,06 16,32 ± 3,05* 23,23 ± 4,09 24,34 ± 3,01

Примечание: количественные данные представлены в виде М ± m; * – различия между группами достоверны (р < 0,05).
Notes: data are shown as М ± m; * – between�group difference is statistically significant, p < 0.05.
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социальная активность – на 10,91 балла (F = 44,72;

p = 0,0000); роль эмоциональных проблем в ограни


чении жизнедеятельности – на 10,44 балла (F = 16,56;

p = 0,0040); психическое здоровье – на 11,98 балла

(F = 11,77; p = 0,0001). В группе больных ХОБЛ +

МС, которые получали только стандартное лечение

основного заболевания, динамика показателей КЖ

была статистически незначимой (p > 0,05) (рис. 1, 2).

Что касается влияния курса легочной реабилита


ции на компоненты МС, были получены следующие

результаты: в 1
й группе больных ХОБЛ + МС на

фоне курса легочной реабилитации через 12 мес.

у женщин достоверно уменьшился ОТ на 8,8 см

(F = 6,91; p = 0, 0394); у мужчин – на 5,25 см

(F = 18,32; p = 0,0401). У данной категории больных

достоверно снизился ИМТ на 1,28 кг / м2 (F = 5,72;

p = 0,0311). Динамика указанных показателей в груп


пе больных ХОБЛ + МС, получавших только стан


дартное лечение ХОБЛ, была статистически незна


чима (p > 0,05) (табл. 7).

У больных ХОБЛ + МС на фоне курса легочной

реабилитации средние значения уровня САД и ДАД

снизились на 4,37 и 5,02 мм рт. ст. (F = 34,11;

p = 0,0001; F = 16,73; p = 0,0067) соответственно.

В группе больных ХОБЛ + МС, получавших толь


ко стандартное лечение основного заболевания, ди


намика уровня АД была статистически незначимой

(p > 0,05) (табл. 8).

На фоне курса легочной реабилитации у больных

ХОБЛ + МС уровень ТГ снизился на 0,10 ммоль / л

(F = 8,77; p = 0,0589), уровень ХС ЛПВП повысился

на 0,09 ммоль / л (F = 101,02; p = 0,0567), уровень

ХС ЛПНП снизился на 0,1 ммоль / л (F = 81,47;

p = 0,0532). Изменения между группами недостовер


ны, но отмечена тенденция к более выраженным по


ложительным изменениям липидного спектра среди

больных 1
й группы (табл. 9).

В группе больных ХОБЛ + МС на фоне курса ле


гочной реабилитации изменились уровни глюкозы

после ПНГ и натощак с тенденцией к достоверности

Рис. 1. Динамика общего КЖ

у больных ХОБЛ + МС на фоне

легочной реабилитации

Figure 1. Change in quality of life

total score in patients with COPD

and MS involved in pulmonary

rehabilitation

Рис. 2. Динамика общего КЖ

у больных ХОБЛ + МС на фоне

стандартного лечения

Figure 2. Change in quality of life

total score in patients with COPD

and MS under standard treatment

Таблица 7
Динамика ОТ и ИМТ

Table 7
Change in waist circumference and body mass index in the patient groups

Показатель 16я группа 26я группа

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.

ОТ, см:

женщины 111,04 ± 2,11 102,24 ± 2,79* 110,22 ± 2,03 112,78 ± 2,4

мужчины 100,41 ± 1,56 95,16 ± 1,62* 99,65 ± 1,34 100,23 ± 2,11

ИМТ, кг / м2 31,52 ± 0,47 30,65 ± 0,44* 32,01 ± 0,82 32,15 ± 1,02

Примечание: количественные данные представлены в виде М ± m; * – различия между группами достоверны (р < 0,05).
Notes: data are shown as М ± m; * – between�group difference is statistically significant, p < 0.05.



на 0,49 и 0,38 ммоль / л соответственно (F = 16,82;

p = 0,0577; F = 79,12; p = 0,0533) (табл. 10).

Основными задачами легочной реабилитации яв


ляются снижение выраженности симптомов и эко


номических затрат на лечение, восстановление

функциональных возможностей пациента, повыше


ние общего КЖ. Наиболее важным аспектом ЛГ яв


ляется индивидуальный подход с учетом степени вы


раженности дыхательной недостаточности, наличия

сопутствующих заболеваний и системных проявле


ний ХОБЛ. Данные задачи решаются при помощи

разработанного комплекса ЛГ (см. Приложение).

Через 12 мес. наблюдалось достоверное снижение

числа обострений ХОБЛ, вызовов бригад СМП, гос


питализаций, а также уменьшение степени выра


женности клинических симптомов ХОБЛ, степени

тяжести одышки и ее влияния на физическую ак


тивность и состояние здоровья пациентов, степени

влияния симптомов ХОБЛ на физическое и эмоцио


нальное самочувствие пациентов, влияния респи


раторных нарушений на физическую активность,

повседневную и трудовую деятельность, эмоцио


нальное восприятие болезни, психосоциальную

адаптацию пациентов; повышение ТФН. Это позво


ляет повысить и физический, и психосоциальный

статус общего КЖ пациентов данной категории.

Кроме того, отмечено положительное влияние на

динамику компонентов МС. Соответственно при

проведении разработанного курса ЛГ обеспечивает


ся комплексный подход к нефармакологическим ме


тодам лечения и профилактике обострения ХОБЛ,

что, в свою очередь, оказывает дополнительное по


ложительное влияние на психоэмоциональное со


стояние больных за счет коррекции МС.

Полученные эффекты объясняются тем, что

программа легочной реабилитации – это обучение

с раскрытием вопросов этиологии, патогенеза и кли


нической картины, методов диагностики и монито


рирования течения ХОБЛ, этиопатогенеза МС, кри


териев диагностики компонентов МС, влияния МС

на ХОБЛ с предоставлением больным образователь


ных брошюр, листовок, информационных буклетов,

касающихся вопросов ХОБЛ + МС. Этим обусловле


на мотивация больных на достижение результата.

Следующий этап – собственно ФТ в качестве сред


ства поддерживающей, восстановительной, профи


лактической терапии, способствующие улучшению

функции периферических групп мышц. При этом

нормализуются функции иммунной системы, по


вышается неспецифическая защита и устойчивость

организма, стимулируются процессы обмена, оказы


вается положительное влияние на сердечно
сосудис


тую систему, улучшается нервно
психический статус,

снижается выраженность симптомов болезни [17].
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Таблица 9
Динамика уровня показателей липидного спектра, ммоль / л

Table 9
Change in serum lipid parameters in the patient groups

Показатель 16я группа 26я группа

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.

ТГ 2,30 ± 0,24 2,20 ± 0,37 2,31 ± 0,32 2,32 ± 0,44

ХС ЛПВП 0,86 ± 0,31 0,95 ± 0,42 0,85 ± 0,30 0,84 ± 0,64

ХС 3,74 ± 0,82 3,64 ± 0,66 3,73 ± 0,79 3,74 ± 0,95

Примечание: количественные данные представлены в виде М ± m; * – различия между группами достоверны (р < 0,05).
Notes: data are shown as М ± m; * – between�group difference is statistically significant, p < 0.05.

Таблица 10
Динамика уровня глюкозы через 12 мес., ммоль / л

Table 10
Change in glucose level in the patient groups in 12 months

Уровень глюкозы 16я группа 26я группа

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.

После ПНГ 10,50 ± 0,74 10,01 ± 0,66 10,46 ± 0,64 10,49 ± 0,81

Натощак 6,63 ± 0,46 6,25 ± 0,54 6,62 ± 0,37 6,64 ± 0,62

Примечание: количественные данные представлены в виде М ± m; * – различия между группами достоверны (р < 0,05).
Notes: data are shown as М ± m; * – between�group difference is statistically significant, p < 0.05.

Таблица 8
Динамика уровня АД, мм рт. ст.

Table 8
Change in blood pressure in the patient groups

Показатель 16я группа 26я группа

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.

САД 151,63 ± 0,77 146,26 ± 1,04* 150,21 ± 0,91 151,53 ± 1,25

ДАД 96,14 ± 0,87 91,12 ± 0,55* 95,73 ± 1,03 95,99 ± 1,67

Примечание: количественные данные представлены в виде М ± m; * – различия между группами достоверны (р < 0,05).
Notes: data are shown as М ± m; * – between�group difference is statistically significant, p < 0.05.
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Заключение

На основании полученных данных сделаны выводы

о следующих преимуществах включения программы

ЛГ в комплекс лечебно
профилактических меро


приятий у больных ХОБЛ + МС:

• при использовании программы легочной реаби


литации с акцентом на обучение, а также ФТ, раз


работанных с учетом сопутствующего МС, досто


верно снижаются частота обострений основного

заболевания, число вызовов бригад СМП и гос


питализаций;

• уменьшается степень выраженности клиничес


ких симптомов, повышаются повседневная ак


тивность, ТФН и общее КЖ;

• достоверно повышается субъективная оценка

влияния симптомов ХОБЛ на КЖ и улучшается

психоэмоциональное состояние больных соглас


но результатам оценки параметров по шкалам

опросника SGRQ;

• достоверно уменьшается ОТ, а также снижаются

показатели ИМТ, САД и ДАД. Коррекция компо


нентов МС обусловливает достоверное дополни


тельное положительное влияние на КЖ.

С целью оптимизации лечебно
профилактичес


ких мероприятий и улучшения КЖ в терапию боль


ных ХОБЛ + МС необходимо включать образова


тельные программы и ФТ, разработанные с учетом

сопутствующей соматической патологии данной ка


тегории пациентов.

Приложение

Комплекс ЛГ для больных ХОБЛ + МС

1. Исходное положение (ИП) – сидя на стуле, руки

ладонями вниз на коленях. Вдох – произнести

звук "м
м
м", длительный выдох – звук "п
ф
ф".

Медленный темп. Повторяется 5–7 раз.

2. ИП – сидя на стуле, руки вдоль туловища, ноги

согнуты в коленях. Стопы перекатываются с нос


ка на пятку, при этом кистями рук совершаются

круговые движения. Средний темп. Свободное

дыхание. Повторяется 7–9 раз.

3. ИП – сидя на стуле, руки вдоль туловища, ноги

выпрямить. Поднять выпрямленные руки перед

собой, сжимать и разжимать пальцы в кулак,

удерживая выпрямленные руки, опустить руки

и максимально расслабить мышцы пояса верхних

конечностей и грудной клетки. Средний темп.

Свободное дыхание. Повторяется 5–7 раз.

4. ИП – стоя, руки опустить вдоль туловища, ноги

на ширине плеч. Вдох – руки медленно через сто


роны поднять вверх, длительный выдох – опу


стить, произнося звук "ш
ш
ш". Медленный темп.

Повторяется 5–7 раз.

5. ИП – стоя, руки в стороны, ноги на ширине плеч.

Сгибать и разгибать рук в локтевых суставах.

Средний темп. Свободное дыхание. Повторяется

7–9 раз.

6. ИП – стоя, кисти рук на затылке, ноги на шири


не плеч. Наклоны туловища в стороны с ограни


чением амплитуды движения. Вдох – ИП, дли


тельный выдох – наклон. Средний темп. В каждую

сторону повторяется 5–7 раз.

7. ИП – стоя, руки на уровне груди согнуты в локтях

ладонями друг к другу, пальцы вверх, ноги на ши


рине плеч. Вдох – соединить ладони, максималь


но надавливая ими друг на друга, длительный вы


дох – ИП, произнося звук "б
р
р", максимально

расслабив мышцы пояса верхних конечностей

и грудной клетки. Медленный темп. Повторяется

5–7 раз.

8. ИП – стоя, кисти рук на плечах, ноги вместе.

Вдох – 1–2 – правую руку и левую ногу в сторо


ны, длительный выдох – 3–4 – ИП. Средний

темп. В каждую сторону повторяется 7–9 раз.

9. ИП – стоя, руки вдоль туловища, ноги на шири


не плеч. Вдох – поднять руку в сторону и отвести

назад под углом 45°, длительный выдох – ИП,

максимально расслабив мышцы пояса верхних

конечностей и грудной клетки. Средний темп.

В каждую сторону повторяется 5–7 раз.

10. ИП – стоя. Обычная ходьба в течение 1–2 мин.

Средний темп. Свободное носовое дыхание.

11. ИП – стоя, руки обхватывают грудную клетку,

ноги на ширине плеч. Вдох – слегка сжать груд


ную клетку, длительный выдох – ИП, произнося

звук "ж
ж
ж", максимально расслабив мышцы

пояса верхних конечностей и грудной клетки.

Медленный темп. Повторяется 5–7 раз.

12. ИП – сидя на стуле, руки вдоль туловища, ноги

согнуты в коленях. Поднять выпрямленные руки

в стороны, сжимать и разжимать пальцы в кулак,

удерживая выпрямленные руки, опустить руки

и максимально расслабить мышцы пояса верхних

конечностей и грудной клетки. Средний темп.

Дыхание свободное. Повторяется 5–7 раз.

13. ИП – сидя на стуле, прямая спина, правая рука на

груди, левая рука на животе. Диафрагмальное ды


хание: вдох – через нос – брюшная стенка вместе

с рукой поднимается вверх, грудная клетка вместе

с рукой – неподвижна, длительный выдох – через

рот, губы трубочкой – втягивается живот, рука на


давливает на него. Медленный темп. Повторяется

5–7 раз.

14. ИП – сидя на стуле, руки опустить вдоль туловища,

ноги выпрямить, глаза закрыть. В течение 1–2 мин

максимально расслабить мышцы пояса верхних

конечностей, грудной клетки, брюшного пресса,

мышцы нижних конечностей. Дыхание свободное.

15. Пешие прогулки на свежем воздухе по ровной

и пересеченной местности.

16. Подъемы и / или спуски по лестнице в медлен


ном и / или среднем темпе.



Методические рекомендации по выполнению комплекса ЛГ 

для больных ХОБЛ + МС

1. Комплекс ЛГ выполняется 1 раз в день, дыхатель


ные упражнения – 2 раза в день натощак или че


рез 2 ч после приема пищи.

2. Дыхание должно быть носовое, кроме упражне


ния, в котором рекомендован выдох через рот.

3. Следует регулировать дыхание при дыхательных

упражнениях с помощью счета про себя: 1–2 –

вдох; 3 – пауза; 4–7 – выдох, 8 – пауза.

4. Следует регулировать дыхание при ходьбе с по


мощью шагов: 1, 2 – вдох, 3–6 – выдох.

5. Следует самостоятельно оценивать адекватность

ФН сразу после ЛГ: учащение пульса на ≥ 15 уда


ров в минуту; повышение САД и ДАД на ≥ 20

и 10 мм рт. ст. соответственно, возвращение ис


следуемых показателей к исходным значениям –

к 6–8
й минуте после ЛГ.

6. Терапевтический контроль – через 2, 4, 6 и 8 нед.

после начала ЛГ.

7. Пешие прогулки по ровной и пересеченной мест


ности длительностью 30–45 мин 5–6 раз в неделю.

8. Подъемы и / или спуски по лестнице в медлен


ном и / или среднем темпе 1–2 раза в день.
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Одним из ведущих механизмов защиты в ответ на

внедрение инфекционного агента, в т. ч. Mycobac�

terium tuberculosis (МБТ), является воспаление. Важ


ная роль в поддержании гомеостаза в организме от


водится апоптозу [1–3]. В последние годы апоптоз

рассматривается не только как способ негативной

селекции аутореактивных клонов, но и как механизм

регуляции иммунного ответа [4, 1]. Повышенная

готовность клеток к апоптозу сопровождается экс


прессией Fas
рецептора (CD95), при взаимодей


ствии которого со специфическим лигандом (FasL)

инициируется процесс апоптотической гибели клет


ки [4, 1]. От Fas (CD95) зависит выживание и устра


нение определенных субпопуляций лимфоцитов

в период их созревания [4]. Важная роль в регуляции

клеточной гибели принадлежит и фактору некроза

опухоли
α (TNF
α), относящемуся к этому же су


персемейству, рецепторы которого сходны по строе


нию с Fas и имеют в своей структуре аналогичные

внутриклеточные "домены смерти", контролирую


щие выживание клеток [4]. TNF
α играет в челове


ческом организме роль медиатора, участвующего

в кооперации лимфоцитов и макрофагов при реа


лизации иммунного ответа [5, 6], индукции и осво


бождении интерлейкина
1. TNF
α оказывает ре


гуляторный эффект на активность фибробластов,

активизирует полиморфно
ядерные клетки, стиму


лируя фагоцитоз и адгезию клеток к эндотелию сосу


дов. С помощью TNF
α формируются гранулемы,

индуцируется образование активных форм кислоро


да, которые вызывают деструкцию мембран и гибель

клетки
мишени по механизму некроза [4, 1].

Туберкулез легких (ТЛ) относится к иммуно


компрометированным заболеваниям, при котором

FAS (CD95) антиген и продукция фактора некроза 
опухоли6α в периферической крови больных с разными
клиническими проявлениями туберкулеза
Т.Ю.Салина 1, Т.И.Морозова 1, 2

1 – ГБОУ ВПО "Саратовский государственный медицинский университет им. В.И.Разумовского" Минздрава России: 410012, Саратов, ул. Б. Казачья, 112;

2 – ГБУЗ "Областной клинический противотуберкулезный диспансер": 410056; Саратов, ул. Вольская, 22

Резюме

Фактор некроза опухоли
α (TNF
α) и семейство его рецепторов, включая Fas (CD95), играют важную роль в патогенезе туберкулеза лег


ких (ТЛ). Цель. Изучение особенностей экспрессии Fas (CD95) и продукции TNF
α в периферической крови больных с разными кли


ническими проявлениями ТЛ. Материалы и методы. Обследованы больные (n = 54) активным ТЛ разной степени тяжести и здоровые

(n = 22). Число CD95
клеток определялось методом иммунофенотипирования лимфоцитов. Уровень спонтанной и индуцированной

Mycobacterium bovis продукции TNF
α определялся методом иммуноферментного анализа в супернатантах 24
часовых культур мононук


леарных клеток периферической крови. Результаты. Установлено достоверное повышение СD95
клеток и уровня спонтанной продук


ции TNF
α у больных с тяжелыми и осложненными формами ТЛ по сравнению с благоприятно протекающими формами ТЛ и со здо


ровым контролем. Показана зависимость числа СD95
клеток от наличия фазы распада и бактериовыделения. Заключение. По результа


там исследования улучшилось понимание иммунопатологических механизмов развития ТЛ и созданы условия для поиска путей целе


направленных иммунореабилитационных мероприятий.

Ключевые слова: туберкулез легких, апоптоз, CD95, фактор некроза опухоли
α.
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Summary

The aim of this study was to investigate Fas (CD95) and Tumor necrosis factor
α (TNF
α) expressions in patients with different manifestations of

tuberculosis (TB). Methods. The study involved 54 patients with active pulmonary TB of different severity and 22 healthy volunteers. CD95 cell num


ber was counted by lymphocyte immunophenotyping. Spontaneous and stimulated TNF
α production by Mycobacterium bovis (BCG) was assessed

in the supernatant of 24h blood mononuclear cell culture using the ELISE method. Results. Patients with severe and complicated TB had signifi


cantly increased both CD95 number and spontaneous TNF
α production in comparison to patients with milder TB course and to healthy volun


teers. CD95 cell number was associated with cavitation and positive culturing of Mycobacterium tuberculosis. Conclusion. These results improve our

knowledge of immunopathology of TB and facilitate further search for targeted immune rehabilitation.

Key words: pulmonary tuberculosis, apoptosis, CD95, Tumor necrosis factor
α.
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состояние иммунореактивности является ключе


вым фактором течения и исхода [7–9]. В настоящее

время актуально изучение взаимосвязи количест


венного содержания клеток, экспрессирующих Fas

(CD95), и уровня продукции TNF
α иммунокомпе


тентными клетками с клиническими проявлениями

ТЛ, т. к. при этом становится более четким понима


ние патогенетических механизмов развития туберку


лезного процесса.

Целью исследования явилось изучение особен


ностей экспрессии Fas (CD95) и продукции TNF
α
в периферической крови больных с разными клини


ческими проявлениями ТЛ.

Материалы и методы

Под наблюдением находились пациенты (n = 54:

24 мужчины, 30 женщин; возраст – 17–62 года).

Впервые выявленный, преимущественно инфильт


ративный ТЛ отмечен у 38 (70,4 %), ТЛ в фазе распа


да – у 21 (38,9 %), бактериовыделение (БВ) – МБТ+ –

у 26 (48,2 %) больных. Все пациенты находились на

лечении в ГБУЗ "Областной клинический противо


туберкулезный диспансер". Группу контроля соста


вили здоровые лица (n = 22). В зависимости от кли


нических проявлений и тяжести течения ТЛ

больные распределены на 2 группы: 1
я (n = 18) –

пациенты с тяжелыми и осложненными формами

ТЛ, включая остропрогрессирующее течение: казе


озная пневмония, генерализованный ТЛ, тубер


кулезный менингит отмечены у 9 (50 %) человек.

У 10 (55,6 %) пациентов 1
й группы наблюдались

осложнения туберкулезного процесса в виде кахе


ксии, легочно
сердечной и дыхательной недостаточ


ности, спонтанного пневмоторакса, экссудативного

плеврита, геморрагического синдрома. Во 2
ю груп


пу (n = 36) были включены лица с ограниченными

и благоприятно протекающими формами ТЛ (ин


фильтративный без распада и выраженного инто


ксикационного синдрома, мелкие туберкулемы).

Критерии исключения: ТЛ c тяжелой сопутству


ющей патологией с нарушением функции иммунной

системы, инфекция вирусом иммунодефицита чело


века, лечение иммунотропными препаратами.

У всех пациентов исходно (до начала антибакте


риальной терапии) определялись число Fas (CD95)

клеток и уровни спонтанной и индуцированной спе


цифическим антигеном Mycobacterium bovis (БЦЖ)

продукции TNF
α в периферической крови. CD95


клетки определялись методом иммунофенотипиров


ния лимфоцитов [10], основанным на выявлении

мембранных маркеров иммунокомпетентных клеток

с помощью моноклональных антител (анти
CD95).

Определение TNF
α проводилось в супернатантах

24
часовых культур мононуклеарных клеток, выде


ленных из периферической венозной крови с по


мощью градиентного центрифугирования (фиколл


урографин; p = 1,076 при 200 g). Мононуклеарные

клетки культивировались в среде RPMI (Flow La�

boratories, Великобритания), содержащей 10%
ную

инактивированную нагреванием эмбриональную те


лячью сыворотку, 2 mМ глютамина и по 100 ед / мл

пенициллина и стрептомицина в атмосфере повы


шенной влажности и СО2 при температуре 37 °С.

Изучалась спонтанная (не стимулированная), инду


цированная M. bovis продукция TNF
α. M. bovis

предварительно культивировались на среде Левенш


тейна–Йенсена и использовались в рабочей кон


центрации 50 мкг / мл. Оценка содержания TNF
α
проводилась методом иммуноферментного анализа

(Cytokin, Россия) с использованием иммуноферме


нтного анализатора ("Линкей", Россия). Концентра


ция TNF
α (пг / мл) определялась путем построения

калибровочной кривой по результатам титрования

рекомбинантного TNF
α в качестве стандарта.

Статистическая обработка результатов исследо


вания осуществлялась с использованием компью


терных программ для Windows XP и Statistica 6. Ис


пользовалась методика описательной статистики,

в т. ч. вычисление среднего арифметического (М),

ошибки среднего арифметического (m), медианы

(Ме), моды (Мо), интервал наименьших (min) и наи


больших значений (max). Сравнение 2 групп, подчи


няющихся нормальному распределению, проводи


лось с помощью t
критерия Стьюдента, а не

подчиняющихся нормальному распределению –

теста Уилкоксона. Для оценки достоверности рас


считывалась величина p, указывающая вероятность

безошибочного прогноза. В качестве критического

уровня достоверности был принят критерий 0,05.

Результаты и обсуждение

Установлено, что у пациентов с ТЛ (n = 54) в острую

фазу болезни (до начала антибактериальной тера


пии) регистрировалось достоверное увеличение

в периферической крови числа CD95
клеток (М –

40,3 ± 1,7 %; Ме – 39; Мо – 50, диапазон колеба


ний – 15,4–71,6) по сравнению со здоровыми (М –

23,0 ± 1,4 %; Ме – 23,5; Мо – 32; диапазон колеба


ний – 12,7–32,2; p = 0,0008).

Наиболее высокий уровень экспрессии маркера

Fas (CD95) установлен у пациентов 1
й группы с тя


желыми деструктивными и осложненными формами

ТЛ по сравнению с больными 2
й группы с ограни


ченным и благоприятно протекающим ТЛ и здоро


выми (табл. 1).

В дальнейшем проводилось сравнение количест


ва Fas (CD95) клеток у всех больных ТЛ в зависимос


ти от наличия или отсутствия деструктивных изме


нений в легких и БВ. Пациенты были выделены из

общего числа. Образование деструкции в легком яв


ляется важным и часто критическим этапом в кли


нической картине ТЛ, течении и исходе заболева


ния [11]. У больных с деструктивными изменениями

в легких (фаза распада) уровень экспрессии Fas

(СD95) был достоверно выше по сравнению с паци


ентами без распада. Аналогичные изменения были

получены и у пациентов с БВ. У больных ТЛ, в мок


роте которых методами микроскопии мазка с окрас


кой по Циль–Нильсену и посева на твердые пита


тельные среды (Левенштейна–Йенсена и Финна 2)
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были обнаружены МБТ, выявлено большее количе


ство клеток, экспрессирующих маркер Fas (CD95)

по сравнению с пациентами без БВ (табл. 2).

Выдвинуто предположение, что инициатором

экспрессии Fas (СD95) могут являться как сами

МБТ, так и продукты распада тканей при деструк


тивных процессах.

При изучении спонтанной продукции TNF
α
установлено значительное (в десятки раз) повыше


ние уровня TNF
α у пациентов 1
й группы по срав


нению с 2
й и здоровыми лицами (табл. 3). Самый

высокий уровень TNF
α (1 200–4 660 пг / мл) заре


гистрирован у 11 (61,1 %) пациентов с выраженным

интоксикационным синдромом и высокой лихорад


кой. Несколько меньшие значения – 210–500 пг / мл

выявлены у 3 (16,6 %) пациентов 1
й группы,

а у 4 (22,2 %) больных уровень TNF
α оставался

низким, несмотря на тяжелое течение туберкулезно


го процесса. В дальнейшем, несмотря на проводимое

лечение, у 3 из этих 4 пациентов наблюдался леталь


ный исход, что свидетельствует о том, что при край


не тяжелом состоянии у больных истощаются функ


циональные резервы иммунокомпетентных клеток.

Возможно, это связано с рефрактерностью клеток,

находящихся в состоянии продукции цитокинов,

к новому воздействию индуктора, или с повреждени


ем иммунокомпетентных клеток. Последнее предпо


ложение подтверждается наличием при активном ТЛ

процессов, связанных с апоптозом иммуноцитов

в виде увеличения уровня проапоптогенного цито


кина TNF
α и роста числа лимфоцитов с готов


ностью к Fas
зависимому апоптозу, особенно вы


раженное у тяжелых больных. Не установлено

достоверных различий по уровню спонтанной про


дукции TNF
α у пациентов 2
й группы (с огра


ниченными и благоприятно протекающими форма


ми ТЛ) по сравнению со здоровыми.

По результатам данного исследования выявлен

большой размах индивидуальных значений продук


ции TNF
α в ответ на стимуляцию M. bovis у тяжелых

больных: в 1
й группе низкий уровень ответа моно


нуклеарных клеток на M. bovis – у 10 (55,6 %) из 18

пациентов с тяжелым прогрессирующим течением ту


беркулезного процесса (колебания от 0 до 150 пг / мл),

однако в 8 случаях ответная реакция на БЦЖ остава


лась высокой (от 380 до 1 000 пг / мл), несмотря на

продолжающуюся отрицательную динамику тубер


кулезного процесса. В 1
й группе достоверных раз


личий по уровню индуцированной M. bovis продук


ции TNF
α по сравнению со здоровыми не получено

(Ме – 130, Мо – 0 vs Ме – 270 Мо – 200 соответствен


но; p = 0,2762). У больных 2
й группы отмечался бо


лее низкий ответ продукции TNF
α на стимуляцию

M. bovis по сравнению со здоровыми (Ме – 0, Мо –

0 vs Ме – 270, Мо – 200; p = 0,0154). Данные пред


ставлены в табл. 3.

Таблица 1
Количество клеток, экспрессирующих маркер Fas (CD95), в периферической крови больных активным ТЛ 

в зависимости от тяжести заболевания
Table 1

Number of blood cells expressing Fas (CD95) in patients with active pulmonary tuberculosis according 
to the disease severity

Показатель 16я группа, n = 18 26я группа, n = 36 Контроль, n = 22 p

Диапазон колебаний, min / max, % 20,0–71,6 15,4–57,7 12,7–32,2 1–2 = 0,0386

M ± m, % 46,1 ± 3,6 37,4 ± 1,9 23,0 ± 1,4

Ме 45 38,6 23,5 1–3 = 0,0003

Mo – 50 32 2–3 = 0,0002

Примечание: min – минимальное, max – максимальное значение переменных в вариационном ряду.

Таблица 2
Экспрессия Fas (CD95) на лимфоцитах больных ТЛ в зависимости от наличия 

или отсутствия деструктивных изменений в легких и БВ
Table 2

Fas (CD95) expression in lymphocytes of TB patients according to cavitation and Mycobacterium tuberculosis culturing

Группы обследованных M ± m, % Ме Мо Диапазон колебаний, min / max

ТЛ:

CV+, n = 21 41,5 ± 2,9 42,8 45,5 24,5–71,6

CV–, n = 33 33,2 ± 3,1 35,3 42,7 15,4–44,4

p1–2 = 0,0093

БВ:

МБТ+, n = 26 47,2 ± 3,7 42,8 45,5 27,8–71,6

МБТ–, n = 28 35,3 ± 2,6 35,3 42,7 15,4–57,7

p3–4 = 0,0231

Примечание: CV+ – наличие фазы распада, СV– – отсутствие фазы распада легочной ткани.
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Заключение

На основании полученных результатов сделаны сле


дующие выводы:

• у всех больных активным ТЛ наблюдается повы


шенный уровень CD95
клеток в периферической

крови по сравнению со здоровыми;

• уровень экспрессии активационного маркера Fas

(CD95) зависит от клинических проявлений и тя


жести течения ТЛ и наиболее выражен у пациен


тов с тяжелыми, распространенными и ослож


ненными формами ТЛ;

• экспрессия Fas (СD95) также зависит от наличия

или отсутствия деструктивных изменений в лег


ких и БВ;

• у больных с тяжелыми, распространенными

и осложненными туберкулезными процессами

наблюдаются значительные изменения спонтан


ной продукции TNF
α периферическими моно


нуклеарными клетками крови, характеризующи


еся гиперпродукцией TNF
α;

• наблюдаются большой размах индивидуальных

значений уровня индуцированной специфичес


ким антигеном M. bovis продукции TNF
α у паци


ентов с тяжелыми и осложненными формами ТЛ

и отсутствие достоверных различий по сравне


нию со здоровыми.

По результатам исследования улучшилось пони


мание иммунопатологических механизмов развития

ТЛ и созданы условия для поиска путей целенаправ


ленных иммунореабилитационных мероприятий.
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Таблица 3
Спонтанная и индуцированная M. bovis продукция TNF@α периферическими мононуклеарными 
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Оригинальные исследования

В последние 10–15 лет в России, где отмечается

высокий уровень заболеваемости туберкулезом, сло


жилась неблагоприятная ситуация по распростране


нию вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) [1–4].

По данным Федерального научно
методического

центра по профилактике и борьбе со СПИДом Мин


здрава России, общее число ВИЧ
инфицированных

россиян, зарегистрированных до 31.12.13, составило

798 866 человек, а число ВИЧ
инфицированных

с активным туберкулезом составляет > 20 тыс. чело


век и продолжает расти. С 2004 г. смертность от

туберкулеза среди ВИЧ
инфицированных в мире

снизилась с 51 до 36 % [5]. Однако туберкулез по


прежнему остается основной причиной смерти

ВИЧ
инфицированных [6, 7].

В последние годы отмечается, что у пациентов,

госпитализируемых в противотуберкулезный стаци


онар, часто выявляется ВИЧ
инфекция в терми


нальной стадии [8–10]. Среди фтизиатрической об


щественности в случаях летального исхода все

больше дискутируется вопрос: что было причиной

смерти этих людей: ВИЧ или микобактерия туберку


леза? [7, 10, 11]. В связи со сложностью установле


ния непосредственной причины смерти у больных

такой категории предполагается недооценка числа

летальных исходов. Неблагоприятная эпидемическая

обстановка не оставляет фтизиатрам и специалистам

по ВИЧ
инфекции выбора, кроме как добиваться

снижения смертности совместными усилиями.

Целью исследования явилась оценка ситуации

по умершим ВИЧ
инфицированным больным ту


беркулезом, поступившим на стационарное лечение,

и изучение причин их смерти.

Материалы и методы

Методом сплошной выборки проведен анализ ис


торий болезни умерших в ГБУЗ "Самарский област


ной клинический противотуберкулезный диспансер

им. Н.В.Постникова" за 2013 г. Диагноз заболевания

каждому обследованному выставлялся в соответ


ствии с международной классификацией. ВИЧ
ин


Причина смерти – коморбидность ВИЧ6инфекции
и туберкулеза
Б.Е.Бородулин 1, Е.А.Бородулина 1, Е.С.Вдоушкина 1, Т.Н.Маткина 1, 2
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2 – ГБУЗ "Самарский областной клинический противотуберкулезный диспансер им. Н.В.Постникова": 443099, Самара, ул. Пионерская, 48

Резюме

По числу инфицированных вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ) Самарская область является неблагоприятным регионом. Среди

впервые выявленных больных туберкулезом неуклонно возрастает доля ВИЧ
инфицированных. Цель. Оценка ситуации по умершим

ВИЧ
инфицированным больным туберкулезом, поступившим на стационарное лечение, и изучение причин их смерти. Материалы

и методы. Проведен анализ историй болезни умерших в ГБУЗ "Самарский областной клинический противотуберкулезный диспансер

им. Н.В.Постникова" за 2013 г. Результаты. Показано, что у ВИЧ
инфицированных больных туберкулезом в ≤ 90 % случаев причиной

летальных исходов в стационаре является терминальная стадия ВИЧ (синдром приобретенного иммунодефицита) с выраженным пре


обладанием диссеминированного туберкулезного процесса (82 %), множественным поражением органов и систем (≤ 53 %) и наркоти


ческой зависимостью (88 %). Заключение. Для исключения исчезновения туберкулезного процесса из поля зрения статистики и сниже


ния потери от консолидированной активности 2 опасных возбудителей необходимо оптимизировать взаимодействие специалистов по

борьбе с туберкулезом и ВИЧ
инфекцией.

Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ
инфекция, синдром приобретенного иммунодефицита, коморбидность.
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Summary

The aim. The purpose of this study was to analyze causes of deaths of hospitalised HIV
infected patients with tuberculosis. Methods. Medical reports

of patients with tuberculosis who died in a specialized hospital of Samara city in 2013 were analyzed using the total sampling method. Results. Ninety

per cent of deaths in hospitalised HIV
infected TB patients were caused by end stage AIDS with the high proportion (82%) of miliary tuberculosis,

involvement of multiple organs (53%) and drug dependence (88%). Conclusion. Improving interaction of TB specialists and experts on HIV infec


tion is needed to improve statistic analysis of morbidity of and mortality from tuberculosis and to reduce mortality from these comorbid diseases.

Key words: tuberculosis, HIV
infection, AIDS, comorbidity.
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фекция подтверждалась при обнаружении специфи


ческих антител к ВИЧ методами иммуноферментно


го анализа и иммунного блоттинга к белкам ВИЧ

1
го типа. Клинические стадии ВИЧ
инфекции

определялись по классификации В.И.Покровско


го, утвержденной Приказом Минздрава России от

17.03.06 № 166 и рекомендованной для применения

в России. Диагноз синдром приобретенного имму


нодефицита (СПИД) выставлялся при положитель


ных тестах на ВИЧ и количестве CD4+
лимфоцитов

< 200 клеток / мл. Туберкулез диагностировался на

основании клинико
рентгенологических и бакте


риологических данных. Наличие микобактерий ту


беркулеза в мокроте определялось методами мик


роскопии мазка по Циль–Нильсену и посевом на

стандартную среду Левенштейна–Йенсена.

По результатам посмертного эпикриза умершие

были разделены на 2 группы: причиной смерти в 1
й

группе был СПИД, во 2
й – туберкулез. Критериями

включения в 1
ю группу явились потеря массы тела

> 10 %; необъяснимая диарея или лихорадка > 1 мес.;

поражения кожи и слизистых; кахексия; поражения

центральной нервной системы различной этиоло


гии; отсутствие эффекта от проводимой терапии;

снижение количества CD4
клеток < 200 кл / мкл; во

2
ю – преобладание в клинической картине тубер


кулезного процесса и его прогрессирование.

При обработке данных использовались програм


ма Microsoft® Office 2003 и статистические пакеты Epi

Info™ 3.5.1 и Statistica 5.5 (Stat Soft®). Значение дове


рительной вероятности γ = 0,95 (p = 0,05).

Результаты и обсуждение

Самарская область относится к числу неблагоприят


ных регионов по распространенности ВИЧ
инфек


ции: на конец 2013 г. составило > 50 тыс. человек.

Доля больных с ВИЧ
инфекцией среди впервые вы


явленных больных туберкулезом неуклонно возрас


тает: в 2005 г. – 5 %, в 2008 г. – 11,7 %, в 2010 г. –

16,3 %, в 2013 г. – > 20 %.

Наряду с этим также увеличивается смертность

ВИЧ
инфицированных больных туберкулезом (рис. 1).

В стационарном отделении ГБУЗ "Самарский об


ластной клинический противотуберкулезный дис


пансер им. Н.В.Постникова" на 300 коек в 2001 г.

умерли 183 человека, среди них 3 (1,6 %) ВИЧ
инфи


цированных; в 2008 г. – 221 пациент, в т. ч. 76 (34,4 %)

ВИЧ
инфицированных, в 2013 г. – 256 человек, из

них 163 (63,7 %) ВИЧ
инфицированных (рис. 1).

При проведении анализа (2013) среди умерших

ВИЧ
инфицированных было 130 (80 %) мужчин

и 33 (20 %) женщины (р < 0,05); средний возраст со


ставил 38,2 ± 11,1 года. Не работали 150 (92 %)

больных; 106 (65 %) являлись потребителями инъек


ционных наркотиков, 17 (10,4 %) – лицами без опре


деленного места жительства. Отмечены также: чрез


мерное употребление алкоголя – в 76 (46,5 %),

курение – в 125 (70,4 %), вирусные гепатиты (B, C,

B + C) – в 80 (49 %) случаях.

У 31 (20,1 %) обследуемого длительность ВИЧ
ин


фицирования составила > 10 лет, у 43 (29 %) – 7–

10 лет, у 56 (38 %) – 3–6 лет.

От СПИДа и сопутствующего туберкулеза в 1
й

группе умерли 148 (91 %) больных, во 2
й – 15 (9 %)

(р < 0,05). Средний возраст умерших в 1
й группе

составил 34,6 ± 6,6 года, во 2
й – 44,2 ± 13,1 года

(р < 0,05) (рис. 2). Больные 1
й группы были более

молодого возраста (мода среднего возраста – 29 лет).

В 1
й группе не работали 61 (76 %), во 2
й – 4 (50 %)

человека. Парентеральный путь передачи ВИЧ
ин


фекции при применении инъекционных наркотиков

был основным: в 1
й группе – 85 %, во 2
й – 54 %.

У 13 (9 %) умерших 1
й группы туберкулез был

выявлен > 1 года назад, у остальных 135 (91 %) – в те


чение 1 года, при этом у 93 (63 %) из них – в течение

последних 1,5 мес. В 1
й группе в 49 (33,7 %) случаях

установлен контакт с больным туберкулезом.

Рис. 1. Динамика смертности ВИЧ
инфицированных больных ту


беркулезом
Примечание: ТБ – туберкулез.

Figure 1. Trends in mortality of TB patients infected with HIV

Рис. 2. Социальная структура умерших в изучаемых группах

Figure 2. Social status of died patients
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При выявлении туберкулеза и изучении анамнес


тических и клинических данных у 78 (53 %) больных

2
й группы отмечалось острое начало заболевания,

у 67 (45,5 %) – подострое, у 2 (1,5 %) – нетипичное

бессимптомное начало.

Клинические проявления: в 1
й группе кашель

без мокроты отмечался достоверно чаще – у 78

(53,0 %) пациентов, во 2
й группе – только у 5 (30 %)

(отношение шансов (ОШ) – 2,3; p < 0,05). Суб


фебрильная и фебрильная температура чаще отмеча


лась в 1
й группе – в 117 (79,1 %) случаях, во 2
й –

в 6 (40 %) (ОШ – 6,2; p < 0,01).

Больные 1
й группы поступали с выраженными

признаками интоксикации, в 142 (96,3 %) случаях –

с фебрильной и гектической температурой, потерей

массы тела ≥ 10 кг, проливными потами, дезориен


тацией во времени и пространстве, резкой сла


бостью. В 111 (75 %) случаях пациенты поступали

в туберкулезную больницу из стационаров общей

лечебной сети, сроки перевода составляли от 3 дней

до 3 нед.

Уровень абсолютного числа CD4+
лимфоцитов

≤ 100 кл / мкл установлен у 99 (67,2 %) пациен


тов 1
й группы, у остальных – < 50 кл / мкл. Тубер


кулезный процесс при уровне CD4+
лимфоцитов

≤ 100 кл / мкл осложнялся экссудативным плеври


том, милиарной диссеминацией, увеличением раз


личных групп лимфатических узлов, поражением

внелегочных органов.

В течение первых 10 суток в 1
й группе умерли

99 (67 %) больных, из них 61 (41,2 %) пациент нахо


дился в состоянии комы; 113 (76,7 %) мужчин были

в возрасте 25–40 лет, инъекционные наркотики по


требляли 79 (53,5 %) человек.

У умерших 1
й группы установлена следующая

структура форм туберкулеза: диссеминированный –

55 (37,2 %), инфильтративный – 34 (23,2 %), мили


арный – 21 (13,9 %), фиброзно
кавернозный тубер


кулез легких – 17 (11,6 %), казеозная пневмония –

14 (9,3 %), очаговый туберкулез – 7 (4,7 %) случаев.

Полости распада выявлены у 69 (46,5 %) умерших,

бактериовыделителями были 99 (66,8 %).

Во 2
й группе в 15 (9 %) случаях причиной смер


ти являлся туберкулез; мужчин было 9 (60 %), из них

>  1/3 – в возрасте до 40 лет. Инъекционные наркоти


ки во 2
й группе потреблял 1 (6,7 %) человек. Дли


тельность заболевания туберкулезом > 1 года отме


чена в 11 (73,2 %) случаях, < 1 года – в 2 (13,4 %);

рецидивы диагностированы в 2 (13,4 %) случаях;

контакт с больным туберкулезом – в 4 (26,7 %); под


острое начало заболевания отмечено в 10 (66,7 %)

случаях. В течение первых 10 суток во 2
й группе

умерли 7 (46,6 %) больных.

Структура форм туберкулеза во 2
й группе: фиб


розно
кавернозный туберкулез легких наблюдался

у 7 (26,6 %), диссеминированный – у 3 (20 %), казе


озная пневмония – у 3 (20 %), инфильтративный –

у 2 (13,3 %), милиарный – у 1 (6,7 %); полости распа


да – у 12 (80 %) пациентов.

При сравнительной оценке данных более выра


женные клинические проявления отмечались в 1
й

группе; по локализации процесса также в 1
й группе

чаще, чем во 2
й установлены двусторонние пораже


ния легких (72,4 и 21,1 % соответственно); в 2,7 раза

чаще – средне
 и нижнедолевая локализация про


цесса. В случае нижнедолевой локализации значи


тельно усложнялась диагностика туберкулеза на ран


нем этапе в непрофильных лечебных учреждениях

общей лечебной сети. Наличием деструкции про


цесс чаще сопровождался во 2
й группе больных

(38 и 88 % соответственно). Микобактерии туберку


леза методом микроскопии чаще обнаруживались во

2
й группе – 4 (26,7 %) случая по сравнению с 1
й

группой – 20 (13,5 %) случаев (p < 0,01). Во 2
й груп


пе у всех пациентов уровень CD4+
лимфоцитов был

выше по сравнению с 1
й группой (в среднем от 100

до 350 кл / мкл). Отмечено, что у пациентов при сни


жении уровня CD4+
лимфоцитов увеличивается

склонность к генерализации процесса и уменьшает


ся число случаев с распадом и бактериовыделением.

Причиной смерти больных 1
й группы, у которых

диагностирована стадия СПИД, было прогресси


рование ВИЧ
инфекции с наличием полиорганной

недостаточности. У всех выявлены выраженная ин


токсикация, снижение массы тела на ≥ 10 кг, цито


мегаловирусная инфекция. Также отмечалось гене


рализация туберкулезной инфекции с поражением:

внутригрудных лимфатических узлов – 105 (71 %)

случаев; мезентериальных лимфатических узлов –

29 %; селезенки – 69 (46,6 %); почек – 43 (29 %); пе


чени – 78 (52,7 %) случаев.

Что явилось причиной смерти этих людей – ВИЧ

или микобактерия туберкулеза, определить очень

сложно; для снижения показателей причин смерти

от туберкулеза в стационаре у этих пациентов причи


ной смерти выставляется СПИД. Во фтизиатрии

всегда шла борьба за "удобную" статистику, но при

этом туберкулез как прогрессирование заболевания

и возможная причина смерти уходит из поля зрения.

С конца прошлого века правительство США бес


покоит ситуация с ВИЧ
инфекцией и туберкуле


зом; в стране и появился лозунг: "AIDS and ТВ threat

USA" – "СПИД и туберкулез угрожают США". Од


нако в России распространенность ВИЧ
инфекции

и туберкулеза неуклонно растет и значение лозунга:

"СПИД, туберкулез и наркотики угрожают России"

становится все более актуальным [11].

Заключение

При анализе причин смерти пациентов с коморбид


ностью ВИЧ
инфекции и туберкулеза на территори


ях с высокой распространенностью ВИЧ
инфекции

и туберкулеза показано, что у ≤ 90 % ВИЧ
инфици


рованных больных туберкулезом причиной леталь


ных исходов в стационаре является терминальная

стадия ВИЧ (СПИД) с выраженным преобладани


ем диссеминированного туберкулезного процесса

(82 %), множественным поражением органов и сис


тем (≤ 53 %) и наркотической зависимостью (88 %).

Популяция наркопотребителей представляет собой

постоянно пополняющийся источник ВИЧ
инфек
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ции и туберкулеза, представляющий опасность для

остального общества. В связи со сложностью уста


новления непосредственной причины смерти у боль


ных данной категории предполагается недооценка

числа смертей от туберкулеза. Таким образом, для

исключения исчезновения туберкулезного процесса

из поля зрения статистики и снижения потери от

консолидированной активности 2 опасных возбуди


телей необходимо оптимизировать взаимодействие

специалистов по борьбе с туберкулезом и ВИЧ
ин


фекцией.
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Оригинальные исследования

В предупреждении распространения туберкулезной

инфекции в современных условиях особое значение

имеет своевременное выявление заболеваемости на


селения туберкулезом легких (ТЛ). При своевремен


ном выявлении ТЛ легче поддается лечению, специ


фический процесс у больных ТЛ в меньшей степени

склонен к прогрессированию и развитию осложне


ний, а сами заболевшие при их своевременной изо


ляции не представляют эпидемиологической опас


ности для окружающих [1]. На сегодняшний день

наиболее эффективным способом своевременного

выявления ТЛ среди населения по
прежнему оста


ется проведение проверочных флюорографических

осмотров [2].

В последнее время эффективность проверочных

флюорографических осмотров значительно сни


зилась [3] ввиду сокращения объемов массовых

обследований [4] и низкого уровня санитарной гра


мотности населения [5]. В этой связи назрела необ


ходимость формирования селективного подхода

к выявлению больных ТЛ среди населения с целью

совершенствования данной работы в первичном зве


не здравоохранения [6]. По этой причине в настоящее

время представляется актуальной разработка научно

обоснованных критериев включения лиц в группы

повышенного риска развития ТЛ [7, 8]. Без сомнения,

одним из важных критериев такого включения явля


ется учет воздействия социально
бытовых факторов

на риск развития специфического процесса.

Целью исследования явилась количественная

оценка влияния факторов, связанных с социально


бытовыми условиями проживания, на риск развития

ТЛ среди отдельных групп населения.

Материалы и методы

Для определения факторов риска развития ТЛ сре


ди населения разработана анкета, в которую были

включены вопросы, связанные с социально
быто


выми условиями проживания.

Анализ влияния социально6бытовых факторов на риск
развития туберкулеза легких
А.Н.Наркевич, Н.М.Корецкая, К.А.Виноградов, А.А.Наркевич, К.В.Шадрин
ГБОУ ВПО "Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф.Войно�Ясенецкого" Минздрава России: 660022, Красноярск, 
ул. Партизана Железняка, 1

Резюме

Цель. Анализ влияния факторов, связанных с социально
бытовыми условиями, на риск развития туберкулеза легких (ТЛ) с учетом места

проживания, благоустройства жилья, числа комнат, числа совместно проживающих лиц, в т. ч. детей, общей площади и площади на

1 проживающего, а также общесемейного дохода и дохода на 1 члена семьи. Материалы и методы. Исследование проводилось на осно


ве данных интервьюирования впервые выявленных больных ТЛ (n = 342) (1
я группа) и здоровых лиц (n = 386) (2
я группа). В 1
й груп


пе преобладали мужчины (56,4 ± 5,26 %), а во 2
й – женщины (54,7 ± 4,97 %). Результаты и обсуждение. Установлено, что риск разви


тия ТЛ в наибольшей степени повышается при воздействии таких факторов, как неблагоустроенные условия проживания (отношение

шансов (ОШ) – 8,4 (5,25; 13,44); p < 0,001) и доход ниже прожиточного минимума (ОШ – 2,5 (2,17; 2,97); p < 0,001). Факторы риска

распределились по мере уменьшения значимости: проживание в отдельных домохозяйствах, недостаточная жилая площадь на 1 члена

семьи, низкий уровень общесемейного дохода и малое число комнат. Констатирован относительно благоприятный фактор – наличие

очагов туберкулезной инфекции ввиду малого удельного веса очагов с проживающими в них детьми. Заключение. С помощью получен


ных данных появилась возможность проводить целевые мероприятия по активному выявлению ТЛ среди лиц с повышенным риском

развития этого заболевания, что, несомненно, способствует существенному повышению их эффективности и выявляемости на 1 000

обследованных и, соответственно, снижению стоимости выявления 1 больного.

Ключевые слова: туберкулез легких, риск развития, факторы риска, бытовые условия, выявление.
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A role of social factors for risk of pulmonary tuberculosis
A.N.Narkevich, N.M.Koretskaya, K.A.Vinogradov, A.A.Narkevich, K.V.Shadrin
V.F.Voyno�Yasenetskiy Krasnoyarsk State Medical University, Healthcare Ministry of Russia: 1, Partizana Zheleznyaka str., Krasnoyarsk, 660022, Russia

Summary

The aim of this study was to identify social risk factors of pulmonary tuberculosis. Methods. We used a questionnaire to evaluate living conditions,

number of subjects living together, including children; dwelling space, and family income. Results. The study involved 342 patients with newly diag


nosed pulmonary tuberculosis (56.4±5.26% were men) and 386 healthy individuals (54.7±4.97% were women). Poor living conditions (OR = 8.4

(5.25; 13.44); p < 0.001) and extremely low income (OR = 2.5 (2.17; 2.97); p < 0.001) were associated with the highest risk for pulmonary tubercu


losis morbidity followed by living in an individual household, small dwelling space, low family income and less living rooms in a house. A relatively

small proportion of TB foci involving children was found. Conclusion. The results can facilitate targeted measures for active diagnosis of pulmonary

tuberculosis in high risk cohorts. This could increase efficacy of preventive measures and reduce diagnostic costs per a patient.

Key words: pulmonary tuberculosis, risk factors, living conditions, diagnosis.



В опросе принимали участие впервые выявлен


ные больные ТЛ, лечившиеся в стационарах КГБУЗ

"Красноярский краевой противотуберкулезный дис


пансер № 1. Филиал № 1" и КГБУЗ "Красноярский

краевой противотуберкулезный диспансер № 1. Фи


лиал № 2", составившие 1
ю группу (n = 342) и здо


ровые лица (n = 386), проходившие проверочное

флюорографическое обследование в поликлиниках

Красноярска и Красноярского края, вошедшие во

2
ю группу (контрольную). Здесь и далее под "здо


ровыми" подразумеваются лица, у которых по ре


зультатам флюорографического обследования не

выявлено изменений в легких, связанных с тубер


кулезным процессом. Анкетирование проводилось

в 2013 г.

Анализировались место проживания опрошен


ных, благоустройство жилья, число комнат, число

проживающих совместно, в т. ч. детей, общая пло


щадь места проживания и площадь на 1 проживаю


щего члена семьи, а также общесемейный доход

и его уровень на 1 члена семьи.

Для определения подчинения закону нормаль


ного распределения количественных данных ис


пользовался критерий Шапиро–Уилка [9]. При

уровне значимости p < 0,05 гипотеза о нормальности

распределения отвергалась. В связи с тем, что все

данные, полученные в результате настоящего иссле


дования, не подчинялись закону нормального рас


пределения, они представлены в виде медианы (Me)

и 95%
ного доверительного интервала (ДИ) (Me (L; U),

где L – нижняя граница ДИ; U – верхняя граница

ДИ). ДИ для Me, а также разность Me и ДИ разности

Me рассчитывались по методу Альтмана [10]. Для до


лей 95%
ный ДИ рассчитывался по методу Вальда–

Вольфовица [11].

Статистическая значимость различий количест


венных показателей определялась с помощью крите


рия Манна–Уитни [12]. Различия между качествен


ными (номинальными) признаками оценивались

с помощью критерия χ2 (результаты представлены

в виде: χ2 – значение критерия; df – число степеней

свободы; p – уровень значимости) [12]. Для оценки

влияния изучаемых факторов на индивидуальный

риск развития ТЛ рассчитывался коэффициент

отношения шансов (ОШ) представленный в виде

ОШ и 95%
ного ДИ [13]. Нулевая гипотеза об отсут


ствии статистически значимых различий отверга


лась при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

В 1
й группе преобладали мужчины (56,4 ± 5,26 %),

а во 2
й – женщины (54,7 ± 4,97 %), т. е. мужчины

болели туберкулезом значительно чаще (χ2 = 8,9;

df = 1; p = 0,004), несмотря на довольно небольшой

риск развития у них данного заболевания по сравне


нию с женщинами (ОШ – 1,2 (1,08; 1,48); p < 0,001).

Основную долю обследуемых 1
й группы соста


вили лица, проживающие в отдельных домохозяй


ствах на земле (48,83 ± 5,29 %), что было сущест


венно выше, чем доля таковых (20,98 ± 4,06 %) во

2
й группе (χ2 = 65,6; df = 1; p < 0,001). Во 2
й группе

основную долю составили лица, проживающие

в многоэтажных многоквартирных домах (75,91 ±

5,29 %), что существенно выше, чем в 1
й (46,78 ±

4,27 %) и является статистически значимым разли


чием (χ2 = 65,43; df = 1; p < 0,001). Так, риск развития

ТЛ среди проживающих в отдельных домохозяйствах

на земле выше практически в 2 раза (ОШ – 2,37

(1,86; 2,90); p < 0,001), а у проживающих в много


этажных многоквартирных домах данный риск, на


оборот, в 2 раза ниже (ОШ – 0,61 (0,54; 0,69);

p < 0,001).

Удельный вес лиц 1
й группы, проживающих в об


щежитиях, существенно не отличался от такового во

2
й группе (2,92 ± 1,78 % vs 2,85 ± 1,67 %; χ2 = 0,004;

df = 1; p > 0,5), что свидетельствует об отсутствии по


вышенного риска развития ТЛ среди проживающих

в общежитиях (ОШ – 1,02 (0,44; 2,28); p < 0,952).

Основная доля обследуемых в обеих группах бы


ла представлена проживающими в благоустроенных

домах. Однако доля проживающих в неблагоустро


енных домах в 1
й группе была существенно больше

(39,18 ± 5,17 % vs 4,66 ± 2,09 %; χ2 = 130,8; df = 1;

p < 0,001). Следовательно, риск развития ТЛ среди

проживающих в неблагоустроенных домах достаточ


но высок (ОШ – 8,4 (5,25; 13,44); p < 0,001).

Me числа комнат в месте проживания обследуе


мых 1
й и 2
й групп составила 2 (2; 2) и 2 (2; 3) ком


наты соответственно. Несмотря на то, что данные

показатели практически одинаковы и разность χ2

числа комнат в месте проживания лиц 1
й и 2
й

групп составляет 0 (–1; 0) комнат, при использова


ние статистического теста Манна–Уитни показано,

что различия между группами статистически значи


мы. Так, сумма рангов числа комнат у лиц 1
й груп


пы была значительно меньше, чем 2
й (108 750,0 vs

156 606,0; U = 50 097,0; p < 0,001). Данный факт сви


детельствует о повышенном риске развития ТЛ

у лиц, проживающих в домах и квартирах с малым

общим числом комнат.

Me жилой площади на 1 члена семьи в 1
й группе

составила 15 (15; 16) м2, 2
й – 19 (18; 20) м2. Данные

показатели отличаются друг от друга более значимо,

чем число совместно проживающих, в т. ч. детей.

Так, разность Me жилой площади на 1 члена семьи

составила 4 (3; 5); это свидетельствует о том, что ли


ца с ТЛ проживают в таких квартирах, где на 1 члена

семьи приходится в среднем на 3–5 м2 меньше пло


щади и это значительно ниже, чем у здоровых.

При анализе показателей общей площади места

проживания обследуемых 1
й и 2
й групп показано,

что у проживающих в малогабаритных квартирах

риск развития ТЛ более высок. Так, Me общей жи


лой площади в 1
й группе составила 40 (36; 40) м2;

во 2
й – 56 (51; 56) м2 при разности Me 14 (12; 16)

(p < 0,001).

Следующим изучаемым показателем было число

проживающих совместно с опрашиваемым. Как

в 1
й, так и во 2
й группе Me составила по 3 (2; 3)

человека. Данные показатели также практически

одинаковы и разность Me числа проживающих сов
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Оригинальные исследования

местно с опрашиваемыми 1
й и 2
й групп состави


ла 0 (0; 0). Однако при использовании статистичес


кого теста Манна–Уитни показаны статистически

значимые различия между группами. Так, сумма

рангов числа совместно проживающих в 1
й группе

была меньше, чем во 2
й (118 398,5 vs 146 957,5;

U = 59 745,50; p = 0,027). Полученные результаты

свидетельствуют об обратной зависимости риска

развития ТЛ и числа совместно проживающих, что

в значительной мере обусловлено семейным поло


жением больных 1
й группы: 54,7 ± 5,3 % не имели

семьи (не замужем / не женаты – 34,5 ± 5,0 %, разве


дены – 11,4 ± 3,4 %, вдовы / вдовцы – 8,8 ± 3,0 %).

Помимо проживающих совместно с опрашива


емыми, проанализировано число совместно про


живающих детей: в обеих группах Me составила по

1 (1; 1) ребенку. Данные показатели также практи


чески одинаковы и разность Me числа детей, прожи


вающих совместно с опрашиваемым пациентом 1
й

и 2
й групп, составила 0 (0; 1). Однако при использо


вании статистического теста Манна–Уитни показа


но наличие статистически значимых различий по

данному показателю. Так, сумма рангов числа сов


местно проживающих детей в 1
й группе была зна


чительно меньше, чем во 2
й (11 6478,5 vs 148 877,5;

U = 57 825,50; p = 0,003). Такие результаты свиде


тельствуют об относительной благоприятности оча


гов туберкулезной инфекции ввиду малого удельно


го веса числа проживающих в них детей.

При анализе доходов впервые выявленных боль


ных ТЛ показано, что общесемейный доход и доход

на 1 члена семьи у них значительно ниже, чем у здо


ровых. Так, Me общесемейного дохода в 1
й группе

составила 16 (15; 18) тыс. руб., а во 2
й – 30 (20; 30)

тыс. руб. Разница Me в 1
й и 2
й группах – 12 (11; 15)

тыс. руб., что было статистически значимым

(p < 0,001). Аналогичные результаты были получены

и в отношении дохода на 1 члена семьи. Так, Me дан


ного показателя в 1
й группе составила 6 (6; 7) тыс.

руб., а во 2
й – 11 (10; 12) тыс. руб. Разность Me –

5 (4; 5) тыс. руб. (p < 0,001).

В I квартале 2013 г. Правительством Краснояр


ского края был установлен прожиточный минимум

в размере 7 934 руб. [14]. В 1
й группе доля лиц

с доходом ниже прожиточного минимума составила

60,2 ± 5,19 %, а во 2
й – 17,1 ± 3,76 % (χ2 = 144,2;

df = 1; p < 0,001). Таким образом, доход ниже про


житочного минимума повышает риск развития ТЛ

в > 2 раза (ОШ – 2,5 (2,17; 2,97); p < 0,001).

По данным Федеральной службы государствен


ной статистики по Красноярскому краю, средне


месячная заработная плата в IV квартале 2014 г.

в Красноярском крае составила 33 809,0 руб. [15].

Как в 1
й, так и во 2
й группе доля лиц, доход кото


рых превышал среднемесячную зарплату по Красно


ярскому краю, была довольно низка (1,5 ± 1,29 %

и 1,6 ± 1,25 % соответственно; χ2 = 0,01; df = 1;

p > 0,50) и статистически значимого риска развития

ТЛ среди лиц с заработной платой ниже среднекрае


вого уровня не установлено.

Заключение

Таким образом, к факторам, в наибольшей степени

повышающим риск развития ТЛ, относятся неблаго


устроенные условия проживания и уровень дохода

ниже прожиточного минимума. По мере снижения

значимости факторы риска были распределены сле


дующим образом: проживание в отдельных домохо


зяйствах, малая жилая площадь на 1 члена семьи,

низкий уровень общесемейного дохода и малое чис


ло комнат. С помощью полученных данных появи


лась возможность проводить целевые мероприятия

по активному выявлению ТЛ среди лиц с повышен


ным риском развития этого заболевания, что, несо


мненно, способствует существенному повышению

их эффективности и выявляемости на 1 000 обследо


ванных и, соответственно, снижению стоимости вы


явления 1 больного.
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Современные тенденции распространенности 
и летальности пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ)

В настоящее время ХОБЛ является одной из веду


щих причин заболеваемости и смертности [1], что

позволяет рассматривать ее как тяжелое социальное

и экономическое бремя, уровень которого будет по


стоянно увеличиваться вплоть до 2030
х годов [2].

По результатам исследования со всемирным охва


том BOLD (Burden of Obstructive Lung Disease) обеспе


чена уникальная возможность оценки с помощью

стандартизованных вопросников и легочных функ


циональных тестов распространенности ХОБЛ в по


пуляциях взрослых людей старше 40 лет как в разви


тых, так и в развивающихся странах [3]. По данным

исследования BOLD, распространенность ХОБЛ

≥ II стадии (GOLD) среди лиц старше 40 лет соста


вила 10,1 ± 4,8 % (для мужчин – 11,8 ± 7,9 %, для

женщин – 8,5 ± 5,8 %) [3]. По данным отечественно


го эпидемиологического исследования, посвящен


ного распространенности ХОБЛ в Самарской обла


сти (жители 30 лет и старше), распространенность

ХОБЛ в общей выборке составила 14,5 % (среди

мужчин – 18,7 %, среди женщин – 11,2 %) [4].

В недавно опубликованном поперечном популя


ционном эпидемиологическом исследовании, про


веденном в 12 регионах России (n = 7 164: 57,2 % –

женщины; средний возраст 43,4 года), распростра


ненность ХОБЛ среди лиц с респираторными симп


томами составила 21,8 %, а среди лиц общей популя


ции – 15,3 % [5].

Актуальность ХОБЛ среди всех глобальных меди


ко
социальных проблем обусловлена не только ши


рокой распространенностью заболевания, но и вы


соким риском серьезных осложнений, приводящих

к инвалидизации и смерти, в т. ч. трудоспособного

населения [6].

По данным Всемирной организации здравоохра


нения (ВОЗ), ХОБЛ занимает 3
ю позицию (4,8 %)

в мире среди причин смерти [7]; ежегодно от ХОБЛ

умирает примерно 2,8 млн человек [6]. В Греции,

Швеции, Исландии и Норвегии летальность от ХОБЛ

составляет от 0,2 на 100 тыс. населения, в Румы
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Резюме

По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) занимает 3
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Is it possible to improve prognosis in patients with chronic
obstructive pulmonary disease?
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Summary

According to reports of World Health Organization, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the 3rd leading cause of death worldwide. Near

2.8 million patients die from COPD yearly, this is 4.8% of all deaths in the world. Causes of death in COPD patients include respiratory causes, acute

exacerbation of COPD in 50–80% of cases, lung carcinoma in 8.5 to 27% and other non
respiratory causes. Key predictors of poor prognosis of

COPD include age, severity of bronchial obstruction and of lung hyperinflation, hypoxemia and hypercapnia, frequent exacerbations, comorbidity,

etc. Long
term oxygen therapy (for hypoxemic patients), non
invasive ventilation (for hypercapnic patients), lung transplantation (for patients with

end stage of COPD), and novel bronchodilators (tiotropium bromide) are therapeutic modalities that could decrease mortality, improve lung func


tion and reduce number of exacerbations.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, prognosis, oxygen therapy, non
invasive ventilation, lung transplantation, long
acting bron


chodilators, tiotropium bromide.
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нии – до 80 на 100 тыс. [6]. В 1990–2000 гг. леталь


ность от сердечно
сосудистых заболеваний (ССЗ)

и инсульта снизились на 19,9 и 6,9 % соответственно,

однако при ХОБЛ она возросла на 25,5 % [8]. Осо


бенно выраженный рост летальности от ХОБЛ отме


чается среди женщин.

Согласно недавно опубликованным данным

P.G.J.Burney et al., глобальная летальность от ХОБЛ

за период 1990–2010 гг. практически не изменилась:

ежегодно умирает 2,8–3,0 млн человек [9].

Основной причиной смерти пациентов с ХОБЛ

является прогрессирование основного заболева


ния [10]. Согласно данным многочисленных иссле


дований, около 50–80 % больных ХОБЛ умирает от

респираторных причин, либо во время обострений

основного заболевания, либо от опухолей легких

(от 8,5 до 27,0 %), либо от нереспираторных проб


лем [10]. У больных с нетяжелыми формами ХОБЛ

20–50 % всех причин смерти приходится на нерес


пираторные проблемы, например ССЗ (ишемичес


кая болезнь сердца и инсульты), имеющие, в свою

очередь, тесную связь с табакокурением.

Предикторы летальности пациентов с ХОБЛ

Благодаря крупным эпидемиологическим исследо


ваниям в области ХОБЛ в настоящее время имеется

достаточно данных о возможных индикаторах повы


шенной смертности от ХОБЛ – так называемых пре


дикторах неблагоприятного прогноза. К ключевым

предикторам неблагоприятного прогноза ХОБЛ

относятся возраст пациентов [11–14], низкие зна


чения объема форсированного выдоха за 1
ю секун


ду (ОФВ1) [12, 13, 15, 16], выраженность легочной

гиперинфляции [17, 18], снижение парциально


го напряжения кислорода в артериальной крови

(PaO2) [19, 20] и повышение парциального напряже


ния углекислоты в артериальной крови (PaСO2) [21–

23], легочная гипертензия [24–26], низкий индекс

массы тела [27–28], снижение толерантности к фи


зическим нагрузкам [14, 29], частые обострения [30,

31], коморбидные состояния [32–34] и т. п.

Функциональные показатели. Выраженность бронхи


альной обструкции является традиционным и пред


сказуемым предиктором летальности пациентов

с ХОБЛ [12, 13, 15, 16]. В исследовании A.L.Ries et al.

повышение ОФВ1 на каждые 100 мл приводило к от


носительному снижению риска летального исхода

на 16 % [15]. В других исследованиях повышение

ОФВ1 на 1 % сопровождалось снижением риска

смерти больных ХОБЛ на 3–6 % [10]. N.R.Anthonisen

et al. также показано, что низкие до
 и постбронхо


дилатационные показатели ОФВ1 ассоциированы

с плохим прогнозом больных ХОБЛ, но постброн


ходилатационный ОФВ1 является более чувстви


тельным прогностическим фактором [16].

Среди других функциональных параметров, вы


ступающих в роли предикторов прогноза, отмечает


ся инспираторная емкость (ИЕ) [17], а также соотно


шение ИЕ и общей емкости легких (ОЕЛ) [18],

данные показатели отражают выраженность легоч


ной гиперинфляции [35]. В крупном когортном ис


следовании (n = 689), проведенном в США и Испа


нии, одним из наиболее сильных и независимых

предикторов летальности больных ХОБЛ оказался

индекс ИЕ / ОЕЛ [18]. По результатам анализа Кап


лана–Мейера показано значительное снижение вы


живаемости больных при значениях индекса ИЕ /

ОЕЛ ≤ 25 % по сравнению с таковой при показате


лях ИЕ / ОЕЛ > 25 % (32 мес. vs 36 мес. соответствен


но; p < 0,001). В регрессионной модели Коха соотно


шение ИЕ / ОЕЛ ≤ 25 % являлось предиктором

летальности больных ХОБЛ от всех причин (относи


тельный риск (ОР) – 1,970; 95%
ный доверительный

интервал (ДИ) – 1,364–2,847) и от дыхательной

недостаточности (ОР – 2,042; 95%
ный ДИ –

1,257–3,317) [18].

Нарушения газообмена. Хроническая дыхательная

недостаточность (ХДН) развивается на поздних

(терминальных) стадиях ХОБЛ. Главными марке


рами ХДН являются гипоксемия и гиперкапния.

Основные показатели гипоксемии – снижение пар


циального напряжения кислорода в артериальной

крови (РаО2) < 60 мм рт. ст. и насыщения кислоро


дом артериальной крови (SаО2) < 90 % – являются

важными маркерами неблагоприятного прогноза

у больных ХОБЛ [19, 20]: при РаО2 < 40 мм рт. ст.

2
летняя выживаемость практически равна нулю [19,

20]. Гиперкапния (РаСО2 > 45 мм рт. ст.) при ХОБЛ

является маркером снижения вентиляционного ре


зерва при терминальных стадиях легочных заболева


ний, а также отрицательным прогностическим фак


тором.

В проспективном когортном исследовании

T.A.C.Nizet et al. показано, что при гиперкапнии

и дальнейшем повышении PaСO2 на каждые 5 мм

рт. ст. риск летального исхода возрастает на 100 % [21].

В исследовании C.B.Cooper et al. летальность среди

пациентов с ХОБЛ, получавших длительную кисло


родотерапию (ДКТ), составила 51 % при гиперкап


нии и 20 %  – без таковой [22].

В недавно проведенном проспективном исследо


вании, выполненном на основе Национального ре


естра больных ХОБЛ Швеции, находящихся на ДКТ

(n = 2 249), изучена прогностическая роль PaCO2 при

тяжелой ХОБЛ [23]. Уровень PaCO2 на воздухе явил


ся независимым предиктором летального исхода

(р < 0,001): при показателях PaCO2 < 37,5 мм рт. ст.

и > 52,5 мм рт. ст. летальность возрастала, а при

PaCO2 ≥ 60 мм рт. ст. была на 15 % выше, чем при

уровне PaCO2 ≈ 49 мм рт. ст. Показано, что альвео


лярная вентиляция является фактором риска леталь


ности пациентов с ХОБЛ независимо от уровня ги


поксемии.

Обострения ХОБЛ. Тяжелые обострения ХОБЛ ассо


циированы с неблагоприятным прогнозом [36, 37],

а летальность повышается по мере учащения обост


рений [30]. По сравнению со амбулаторными случа


ями на показатели летальности существенное вли


яние оказывают обострения ХОБЛ, при которых

требуется госпитализация [38]. Госпитальная ле


тальность у пациентов, поступивших в стационар

с обострением ХОБЛ, проявляющимся гиперкап
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нией с ацидозом, составляет ≈ 10 % [39]. Через 1 год

после выписки у пациентов, которым требовалось

респираторная поддержка, летальность достигает

40 %, а смертность от всех причин через 3 года после

госпитализации составляет 49 % [40–42].

Влиянию частоты обострений на течение ХОБЛ

посвящено недавно опубликованное крупное ка


надское популяционное исследование S.Suissa et al.

(n = 73 106). На момент 1
й госпитализации па


циентов в стационар по поводу тяжелого обостре


ния ХОБЛ длительность наблюдения составила 17

лет [31]. Средняя частота тяжелых обострений ХОБЛ

составила 37,8 случая на 100 пациентов в течение

1
го года, а летальность – 19,2 случая на 100 пациен


тов в течение 1
го года. Риск летального исхода воз


растал по мере увеличения числа перенесенных

обострений: после 2
го тяжелого обострения ХОБЛ

летальность была в 1,9 раз выше, чем после 1
го,

а после 10
го обострения возросла в 4,5 раза. Уста


новлено, что летальность после тяжелого обостре


ния ХОБЛ была максимальной (40 случаев на 10 тыс.

пациентов в день) в течение 1
й недели после по


ступления в стационар, а затем постепенно понижа


лась в течение последующих 3 мес. (≤ 5 случаев на

10 тыс. пациентов в день).

Коморбидные состояния. Пациенты с ХОБЛ часто

страдают сопутствующими заболеваниями [32–34].

В исследовании M.Divo et al. (n = 1 664; медиана наб


людения – 51 мес.) проведена оценка распространен


ности различных сопутствующих заболеваний и силы

взаимосвязи между их числом, природой и риском

смерти больных ХОБЛ [32]. За время наблюдения

40 % пациентов умерло, при этом для умерших ме


диана наблюдения составила 36 мес., для выжив


ших – 62 мес. В 49 % случаев основной причиной

смерти явились болезни органов дыхания, в т. ч.

ХОБЛ – 40 %; нереспираторные заболевания соста


вили 42 %, из них онкологические – 21 %, ССЗ – 8 %.

В когорте участников исследования зарегистрирова


но 79 сопутствующих заболеваний, в среднем по 6 на

1 человека: 4,6 – на 1 женщину и 6,2 – на 1 мужчину.

Число сопутствующих заболеваний было выше среди

умерших, чем у выживших (6,5 vs 5,8 соответственно).

По результатам многофакторного анализа только 12

сопутствующих заболеваний были ассоциированы

с повышенным риском смерти, среди них – онколо


гические – рак легкого, пищевода, молочной и под


желудочной желез; а также легочный фиброз, мерца


ние / трепетание предсердий, застойная сердечная

недостаточность, ишемическая болезнь сердца, цир


роз печени, диабет с нейропатией и т. п.

При анализе эпидемиологических исследований

показано, что ХОБЛ является сильным и независи


мым фактором риска смерти от ССЗ [33, 34]. Проде


монстрирована четкая взаимосвязь между снижени


ем ОФВ1 и риском кардиальной смерти независимо

от статуса курения. Снижение показателя ОФВ1 /

ФЖЕЛ ≤ 70 % само по себе обусловливает возраста


ние риска развития коронарных событий на 30 %,

а при сочетании с желудочковыми аритмиями этот

показатель увеличивается в 2 раза [34].

Современные методы терапии ХОБЛ, при применении
которых улучшается прогноз

Летальность больных ХОБЛ снижается при использо


вании ДКТ (в случае гипоксемии) [45, 46], неинвазив


ной вентиляции легких (НВЛ) (при гиперкапнии) [47,

48], трансплантации легких (ТЛ) (при терминальных

стадиях) [49], а в случае применения современных

бронхорасширяющих препаратов (тиотропия бро


мид) улучшаются функциональные параметры и сни


жается риск обострений ХОБЛ [50–52].

Длительная кислородотерапия. Одним из наиболее

тяжелых осложнений ХОБЛ является гипоксемия [6].

Коррекция гипоксемии с помощью кислорода явля


ется наиболее патофизиологически обоснованным

методом терапии ХДН. В отличие от некоторых не


отложных состояний (пневмония, отек легких, трав


ма), использование кислорода у больных с хрони


ческой гипоксемией должно быть постоянным,

длительным и, как правило, проводиться в домаш


них условиях [53].

Первые результаты о благоприятном влиянии

ДКТ на выживаемость больных ХОБЛ были получе


ны в начале 1970
х годов. A.L.Neff и T.A.Petty пред


ставлены данные о том, что наряду со снижением

давления в легочной артерии, гематокрита и отеков

у больных ХОБЛ отмечается достоверное снижение

летальности по сравнению с группой исторического

контроля [53]. В дальнейшем эти данные были под


тверждены в 2 рандомизированных контролируемых

исследованиях (РКИ).

Исследование Medical Research Council (MRC Trial)

проводилось у больных ХОБЛ (n = 87) с подтвер


жденной артериальной гипоксемией (РаО2 ≈ 50 мм

рт. ст.) и минимум 1 эпизодом развития перифери


ческих отеков ног, рандомизированных в 2 группы:

1
я – плацебо; во 2
й группе проводилась кислоро


дотерапия в течение ≥ 15 ч в сутки через носовые ка


нюли со скоростью 2 л / мин [45]. Различия выжива


емости в группах стали очевидными через 500 дней

исследования: к концу 3
го года терапии леталь


ность в группе ДКТ составила 45,2 %, а в группе пла


цебо – 66,7 % (р < 0,05). Снижение летальности

больных ХОБЛ на фоне ДКТ было статически досто


верным также через 4 и 5 лет терапии.

Критерии включения в исследование Nocturnal

Oxygen Therapy Trial (NOTT), проведенное у северо


американских больных ХОБЛ (n = 203), были сход


ны с таковыми для MRC Trial, однако у пациентов

отмечались несколько лучшие функциональные по


казатели. Отличием от исследования MRC являлись

режимы терапии в 2 группах: постоянная терапия О2

(> 18 ч в сутки) и терапия в течение 12 ч в сутки,

в т. ч. ночью [46]. К концу 1
го года терапии в груп


пах постоянной и 12
часовой О2
терапии леталь


ность составила 11,9 и 20,6 %, а к концу 2
го года –

22,4 и 40,8 % соответственно; все различия были ста


тистически достоверными (р < 0,01) (рис. 1).

В открытом проспективном исследовании

C.B.Cooper et al. в течение 12 лет наблюдались паци


енты с ХОБЛ (n = 72) (среднее РаО2 ≈ 46 мм рт. ст.),



получавшие ДКТ в течение ≥ 15 ч в сутки [22]. При

этом 5
летняя выживаемость составила 62 %, что

намного выше, чем например, у больных ХОБЛ, вхо


дивших в группу сравнения в исследовании MRC

(5
летняя выживаемость – 16 %); через 10 лет выжи


ваемость при ДКТ составила 26 % [22].

Длительная домашняя вентиляция легких (ДДВЛ).
В ряде случаев у больных ХОБЛ при кислородоте


рапии может нарастать гиперкапния, особенно во

время сна. При ночной гиперкапнии изменяется

чувствительность дыхательного центра к СО2 (ресет


тинг), при этом уровень РаСО2 увеличивается

и в дневное время, что имеет негативные послед


ствия для функции сердца, головного мозга и дыха


тельных мышц. В случае дисфункции дыхательной

мускулатуры в сочетании с высокой резистивной,

эластичной и пороговой нагрузкой на аппарат дыха


ния еще более усугубляется гиперкапния, при этом

развивается "порочный цикл", разорвать который

можно только с помощью респираторной поддерж


ки (вентиляции легких) [54].

Учитывая, что в основе функциональных измене


ний у больных ХОБЛ лежат необратимые структур


ные изменения, респираторная поддержка, как

и в случае с ДКТ, должна проводиться на постоянной

основе, длительно, в домашних условиях. ДДВЛ –

метод долговременной респираторной поддержки

больных со стабильным течением ХДН и не нуждаю


щихся в интенсивной терапии. Впервые метод ДДВЛ

у больных ХОБЛ был внедрен в клиническую прак


тику в начале 1970
х годов во Франции, а широкое

его использование в клинической практике началось

в 1980
х годах. [54].

ДДВЛ по сравнению с ДКТ у больных с терми


нальными стадиями ХОБЛ обладает следующими

потенциальными преимуществами:

• повышается выживаемость при осуществлении

контроля PaCO2;

• улучшается качество сна;

• снижается нагрузка на дыхательную мускулатуру.

Масочная НВЛ в течение последнего десятилетия

является основным методом ДДВЛ. Главным досто


инством масочной НВЛ является ее неинвазивность,

что обеспечивает такие преимущества, как сниже


ние числа инфекционных и механических осложне


ний респираторной поддержки.

В более ранних неконтролируемых исследовани


ях было показано, что при НВЛ у больных ХОБЛ

с гиперкапнической ХДН значительно улучшаются

показатели газообмена и качества сна [55, 56]. У па


циентов с ХОБЛ и обструктивным ночным апноэ

при использовании вентиляции с постоянным поло


жительным давлением увеличиваются показатели вы


живаемости и снижается риск госпитализации [57].

По результатам недавно проведенных РКИ про


демонстрировано, что при адекватно подобранных

параметрах НВЛ возможно значительное улучшение

выживаемости пациентов с ХОБЛ, осложненной

гиперкапнической ХДН [47, 48]. В многоцентровое

проспективное РКИ T.Kóhnlein et al. были вклю


чены пациенты с ХОБЛ и гиперкапнической ХДН

(n = 195) из 36 респираторных центров Германии

и Австрии (PaCO2 ≥ 52 мм рт. ст.; pH > 7,35). Всем

проводилась медикаментозная терапия и кислоро


дотерапия в соответствии с национальными ре


комендациями. После 4
недельного обследования

пациенты госпитализировались и были рандомизи


рованы (в соотношении 1 : 1) в группы НВЛ и конт


роля (без НВЛ) [48]. НВЛ настраивалась для сниже


ния исходного уровня PaCO2 на ≥ 20 % или его

уменьшения < 48 мм рт. ст. (параметры вентиляции:

режим pressure support; среднее инспираторное давле


ние – 21,6 см вод. ст.; среднее экспираторное давле


ние – 4,8 см вод. ст.; средняя частота дыхания –

16 в минуту, НВЛ использовалась в среднем 5,9 ч

в сутки).

В течение 1 года после рандомизации в группе

контроля умер 31 (33 %) больной из 93, в группе

НВЛ – 12 (12 %) из 102 (p = 0,0004; ОР – 0,24;

95%
ный ДИ – 0,11–0,49) (рис. 2). Улучшение пока


зателей PaCO2, рН, SaO2, HCO3
– и ОФВ1 по сравне


нию с исходными было более значительным в груп


пе НВЛ, чем в контроле. При оценке качества жизни

Авдеев С.Н. Можно ли улучшить прогноз у больных ХОБЛ?
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Рис. 1. Кривые Каплана–Мейера общей выживаемости пациен


тов с ХОБЛ в группах ДКТ в исследованиях NOTT и MRC [45, 46]

Figure 1. Kaplan–Meyer curves for total survival of COPD patients in

groups with different regimens of oxygen therapy [45, 46]

Рис. 2. Кривые Каплана–Мейера общей летальности пациентов

с ХОБЛ в группах НВЛ и контроля [48]

Figure 2. Kaplan–Meyer curves for all
cause mortality of COPD

patients in NIV group and controls [48]
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с помощью шкалы General Health Perception показано

улучшение в группе НВЛ (р = 0,0133). Таким обра


зом, при использовании ДДВЛ с целью значитель


ного уменьшения уровня РаСО2 в комбинации со

стандартным лечением улучшается выживаемость

больных ХОБЛ с гиперкапнической ХДН.

Трансплантация легких. При терминальных стадиях

ХОБЛ с конца 1980
х годов широко применяется

ТЛ; на сегодняшний день 1/3 всех ТЛ проводится

именно у пациентов с ХОБЛ. При этом улучшаются

функция легких, физическая работоспособность,

качество жизни, однако в отношении влияния ТЛ на

выживаемость имеются противоречивые данные.

S.Lahzami et al. в ретроспективном исследовании

(n = 54) сравнивалась реальная выживаемость боль


ных ХОБЛ после ТЛ и прогнозируемой ожидаемой

выживаемости (на основании индекса BODE на мо


мент предтрансплантационного обследования) [49].

Выполнялась трансплантация обоих легких (n = 35)

и 1 легкого (n = 19). К концу периода наблюдения

были живы 29 (54 %) пациентов, 6 из них не достиг


ли верхнего предела ожидаемой выживаемости и бы


ли исключены из дальнейшего анализа. Индекс

BODE < 7 баллов отмечен в 13 случаях, ≥ 7 баллов –

в 35. Для всей когорты больных медиана выжи


ваемости значимо улучшилась после ТЛ (5,4 года

vs 4,2 года); повысилась выживаемость пациентов

с индексом BODE ≥ 7 баллов (5,0 года vs 3,8 года).

Однако у лиц с индексом BODE < 7 баллов наблюда


лась лишь статистически незначимая тенденция

к улучшению выживаемости после ТЛ. В выживае


мости реципиентов 1 или 2 легких различий не уста


новлено. При оценке вероятности выжить в течение

каждого последующего года у пациентов с разным

числом баллов по индексу BODE установлено, что

положительное влияние ТЛ через 4 года было суще


ственно лишь для пациентов с индексом BODE ≥ 7

баллов. Таким образом, в данном исследовании про


демонстрировано значимое положительное влияние

ТЛ на выживаемость при ХОБЛ. Улучшение выжи


ваемости после ТЛ было зарегистрировано у пациен


тов с индексом BODE ≥ 7 баллов, при его значении

< 7 баллов риск операции превышал пользу.

Медикаментозная терапия. Основные лекарствен


ные средства, которые в настоящее время рекомен


дованы для длительной поддерживающей терапии

ХОБЛ, условно можно разделить на 2 большие груп


пы: бронходилататоры (коротко
 и длительно дейст


вующие) и противовоспалительные препараты –

ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС) и ин


гибиторы фосфодиэстеразы
4 [6].

Предпосылками для использования иГКС при

ХОБЛ являются данные о доказанной важности вос


палительного процесса в прогрессировании заболе


вания [58]. Согласно современным руководствам,

терапия иГКС (чаще всего в комбинации с длитель


но действующими β2
агонистами – ДДБА) рекомен


дована больным с тяжелой и крайне тяжелой ста


диями ХОБЛ при наличии частых обострений [6].

В ряде клинических исследований показано, что

в случае использования иГКС значительно умень


шается число обострений ХОБЛ [59–61] и снижает


ся риск развития сердечно
сосудистых событий [62].

В одном из самых масштабных исследований

TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health)

(n = 6 000), продолжавшемся в течение 3 лет, показа


но, что при комбинированной терапии салметеро


лом / флутиказоном на 25 % снижается частота cред


нетяжелых и тяжелых обострений ХОБЛ, но риск

смерти достоверно не уменьшается (отмечается абсо


лютное снижение летальности на 2,6 %; p = 0,052) [63].

Сегодня препаратами 1
й линии терапии ХОБЛ

являются длительно действующие бронходилата


торы [6], среди которых наиболее изученным и наи


более часто используемым является длительно дейст


вующий антихолинергический препарат тиотропия

бромид [64]. В многочисленных РКИ подтверждает


ся положительное влияние тиотропия бромида на

легочную функцию, улучшение клинических симп


томов и качества жизни больных, повышение пере


носимости физических нагрузок, снижение числа

обострений ХОБЛ [64]. Кроме того, в открытых по


пуляционных исследованиях, РКИ и метаанализах

показан положительный эффект тиотропия бромида

на прогноз у пациентов с ХОБЛ.

Влиянию тиотропия бромида на летальность

больных ХОБЛ от всех причин посвящено популя


ционное когортное исследование (n = 7 218; возраст

старше 65 лет; длительность наблюдения – 180 дней

после выписки больных из стационара), проведен


ное в Канаде [65]. За период наблюдения умерли

1 046 (14,5 %) пациентов. Отмечается, что риск раз


вития летального исхода у получавших тиотропия

бромид был на 20 % меньше, чем у принимавших

ДДБА (ОР – 0,80; 95%
ный ДИ – 0,70–0,93).

В ретроспективном исследовании P.M.Short et al.

(n = 2 853) при добавлении тиотропия бромида к те


рапии иГКС / ДДБА летальность снижалась на 37 %

(ОР – 0,63; 95%
ный ДИ – 0,53–0,77) (рис. 3), при

этом также отмечено снижение летальности от рес


пираторных причин на 30 % (ОР – 0,7; 95%
ный

ДИ – 0,57–0,84), а от ССЗ – на 51 % (ОР – 0,49;

95%
ный ДИ – 0,33–0,73) [50]. Кроме того, при

Рис. 3. Выживаемость пациентов с ХОБЛ в группах терапии иГКС /

ДДБА + тиотропия бромид и иГКС / ДДБА [50]

Figure 3. Survival of COPD patients in ICS / LABA plus tiotropium and

ICS / LABA groups [50]



терапии тиотропия бромидом на фоне приема ком


бинации иГКС / ДДБА на 29 % снижался риск обо


стрений, при которых требовалась терапия перо


ральными ГКС (ОР – 0,71; 95%
ный ДИ – 0,63–

0,80), и на 15 % – обострений, в случае которых тре


бовалась госпитализация пациентов в стационар

(ОР – 0,85; 95%
ный ДИ – 0,73–0,99).

В 4
летнем глобальном исследовании UPLIFT

(Understanding Potential Long�term Impacts on Function

with Tiotropium) (n = 5 993) впервые были получены

доказательства снижения летальности больных

ХОБЛ на фоне длительного приема тиотропия

бромида: к концу определенного протоколом пери


ода лечения (день 1 440
й) достигнуто достоверное

снижение относительного риска смерти на 13 %

(p < 0,05) [51]. Продемонстрировано, что при тера


пии тиотропия бромидом не только не повышается

риск сердечно
сосудистых событий и смерти, но

и на 27 % снижается риск летальности от ССЗ и на

16 % – число серьезных сердечно
сосудистых неже


лательных явлений. Острый инфаркт миокарда раз


вился у 67 больных, принимавших тиотропия бро


мид, и у 85 пациентов группы плацебо (ОР – 0,73;

95%
ный ДИ – 0,53–1,00).

Наиболее полным на сегодня является метаана


лиз 30 РКИ с применением тиотропия бромида

у больных ХОБЛ B.Celli et al. (n = 19 545) [52]. Часто


та всех летальных исходов при терапии тиотропия

бромидом составила 3,44, плацебо – 4,10 на 100 па


циенто
лет (ОР – 0,88; 95%
ный ДИ – 0,770–0,999).

У принимавших тиотропия бромид достоверно реже

по сравнению с плацебо развивались сердечно
сосу


дистые события – 2,15 vs 2,67 на 100 пациенто
лет

(ОР – 0,83; 95%
ный ДИ – 0,71–0,98) и фатальные

сердечно
сосудистые события – 0,91 vs 1,24 на 100 па


циенто
лет (ОР – 0,77; 95%
ный ДИ – 0,60–0,98). Для

всех случаев острого инфаркта миокарда, сердечной

недостаточности и инсульта ОР составил 0,78 (95%


ный ДИ – 0,59–1,02); 0,82 (95%
ный ДИ – 0,69–0,98)

и 1,03 (95%
ный ДИ – 0,79–1,35) соответственно. Та


ким образом, у больных ХОБЛ при терапии тиотро


пия бромидом снижается риск сердечно
сосудистых

событий, летальности от всех причин и ССЗ.

Подавляющее большинство исследований выпол


нялось с использованием препарата Спирива, а в ка


честве устройства доставки применялся дозирован


ный порошковый ингалятор ХандиХалер (суточная

доза – 1 ингаляция по 18 мкг). В настоящее время ти


отропия бромид (Спирива) доступен также в ингаля


ционном устройстве Респимат. Логично предполо


жить, что при использовании устройства Респимат

требуется уменьшение номинальной дозы тиотропия

бромида по сравнению с ингалятором ХандиХалер,

т. к. Респимат более эффективен по сравнению со

всеми известными на сегодня другими портативны


ми устройствами доставки (дозированные аэрозоль


ные и порошковые ингаляторы). Рекомендованная

суточная доза тиотропия бромида при использова


нии Респимата – 5 мкг. Вопрос сердечно
сосудистой

безопасности препарата Спирива Респимат дискути


ровался в течение нескольких лет [66, 67].

Надежные данные о безопасности препарата

Спирива Респимат получены в крупнейшем на се


годня исследовании TIOSPIR (The Tiotropium Safety

and Performance in Respimat Trial) [68]. На протяжении

в среднем 2,3 года больные ХОБЛ (n = 17 135) при


нимали препарат Спирива Респимат в дозах 2,5 или

5 мкг в сутки или Спирива ХандиХалер в дозе 18 мкг

в сутки. По рискам летального исхода (для тиотро


пия бромида в дозе 5 мкг в сутки ОР – 0,96; 95%
ный

ДИ – 0,84–1,09; в дозе 2,5 мкг в сутки ОР – 1,00;

95%
ный ДИ – 0,87–1,14) и развития 1
го обостре


ния (для тиотропия бромида в дозе 5 мкг в сутки

ОР – 0,98; 95%
ный ДИ – 0,93–1,03) при длитель


ном использовании препарата Спирива Респимат

vs Спирива ХандиХалер различий не установлено.

Число летальных исходов и серьезных сердечно
со


судистых событий было сходным во всех 3 группах

терапии тиотропия бромидом. Таким образом, Спи


рива Респимат по эффективности и безопасности не

уступает препарату Спирива ХандиХалер.

Заключение

По данным ВОЗ, ХОБЛ занимает 3
ю позицию

(4,8 %) среди причин смерти в мире; ежегодно от

ХОБЛ умирает примерно 2,8 млн человек. Около

50–80 % больных ХОБЛ умирает от респираторных

причин, либо во время обострений основного забо


левания, либо от опухолей легких (от 8,5 до 27,0 %),

либо от нереспираторных проблем.

К ключевым предикторам неблагоприятного

прогноза при ХОБЛ относятся возраст пациентов,

тяжесть бронхиальной обструкции и легочной ги


перинфляции, гипоксемия и гиперкапния, частые

обострения, коморбидные состояния и т. п.

Летальность больных ХОБЛ существенно снижа


ется при ДКТ (для больных с гипоксемией), НВЛ

(для лиц с гиперкапнией), ТЛ (для пациентов с тер


минальными стадиями ХОБЛ), а также при исполь


зовании современных бронходилататоров, среди ко


торых наиболее хорошо изучен тиотропия бромид

(Спирива).
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

характеризуется персистирующим (обычно прогрес


сирующим) ограничением скорости воздушного по


тока и ассоциируется с повышенным хроническим

воспалительным ответом в дыхательных путях и лег


ких на воздействие вредных частиц или газов [1],

при этом заболевание поддается профилактике и ле


чению. У ряда пациентов наличие частых обостре


ний и сопутствующих заболеваний оказывает суще


ственное влияние на тяжесть заболевания [2].

Эффективность лечения больных ХОБЛ опреде


ляется не только выбором молекулярной формулы

лекарственного вещества, но и во многом зависит от

способа его доставки в зону патологии, умения пра


вильно пользоваться устройством доставки, а также

приверженности пациента лечению [3]. В современ


ной пульмонологии используется большое число

модификаций устройств доставки, что позволяет

обеспечить терапевтическую концентрацию лекар


ственного средства в разных отделах респираторного

тракта в зависимости от локализации патологичес


кого процесса [4]. Однако информированность

практических врачей о применяемых в повседнев


ной клинической практике устройствах доставки

чрезвычайно низка.

В настоящее время различаются следующие виды

устройств доставки:

• дозированные аэрозольные ингаляторы под дав


лением (активируемые и неактивируемые вдо


хом);

• сухопорошковые устройства доставки (одно


и многодозовые);

• небулайзеры (струйные, ультразвуковые);

• ингаляторы "мягкого тумана".

История создания устройств для доставки лекар


ственных веществ в дыхательные пути насчитывает

не один десяток лет. Еще в 1950
х гг. в США появил


ся первый дозированный ингалятор под давлени


ем (metered�doseinhaler – pMDI), предназначенный

для дозированного применения лечебного аэрозоля

Современные устройства доставки лекарственных веществ
в дыхательные пути при лечении хронической
обструктивной болезни легких
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Резюме

В представленном обзоре литературных данных отражены вопросы истории создания устройств доставки лекарственных веществ в ды


хательные пути. Описан широкий ассортимент различных устройств доставки для ингаляционной терапии хронической обструктивной

болезни легких (ХОБЛ). В настоящее время различаются дозированные аэрозольные ингаляторы под давлением (активируемые и неак


тивируемые вдохом), сухопорошковые устройства доставки (одно
 и многодозовые), небулайзеры (струйные, ультразвуковые), а также

ингаляторы "мягкого тумана". Сформулированы выводы о том, что при помощи существующего в настоящее время широкого ассорти


мента различных устройств доставки для ингаляционной терапии пациентов с различной бронхолегочной патологией, прежде всего

ХОБЛ, обеспечивается возможность оптимизации терапии путем индивидуального подбора типа ингалятора с учетом возраста, сопут


ствующей патологии и тяжести состояния.
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Summary

This review includes history of development of devices for drug delivery to the airways. Currently, there is a large diversity of different drug delivery

devices for inhalation therapy of chronic obstructive pulmonary disease (COPD): pressurized metered dosing aerosol inhalers (activated or not acti


vated by breath), dry powder inhalers (single
dose or multiple
dose), jet nebulizers, ultrasound nebulizers and soft
mist inhalers. This wide spec


trum of different inhalation drug delivery devices provides an improvement in treatment of various respiratory diseases, primarily COPD, due to indi


vidual choice of an inhaler considering the patient's age, comorbidity and severity of the disease.

Key words: inhalation drug delivery devices; chronic obstructive pulmonary disease.



и ставший впоследствии весьма популярным [5].

Несмотря на его широкое применение, у данного

устройства доставки имеется ряд определенных

недостатков. Один из них обусловлен тем, что актив


ное вещество в pMDI находится вместе с пропеллен


тами и сурфактантами – агентами, способствующи


ми его аэрации. Эта смесь неоднородна, величина ее

частиц колеблется от 0,2 до 12 мкр [6]. При актива


ции устройства движение этих частиц приобретает

турбулентный характер, что способствует оседанию

действующего вещества на слизистой верхних дыха


тельных путей. Таким образом, во рту и гортани осе


дает до 70–80 % препарата. При этом крупные части


цы (10–12 мкр) адсорбируют на себя мелкие, что еще

больше уменьшает количество препарата, доходя


щего до бронхиол. К тому же крупные частицы

оказывают раздражающее действие на слизистую ро


тоглотки, а фреон, являющийся наполнителем уст


ройства доставки, создает т. н. "эффект холодного

фреона", что часто приводит к бронхоспазму. При


менение этого устройства также вызывает опреде


ленные трудности у пациентов, поскольку во время

ингаляции необходима четкая координация включе


ния аппарата с началом вдоха. Так, по некоторым

данным [7], у 51 % обследованных пациентов возни


кали проблемы с такой синхронизацией, у 30 % об


наружены другие ошибки, существенно снижающие

терапевтический эффект аппарата. Кроме того,

в 1996 г. был подписан Монреальский протокол, со


гласно которому должно быть прекращено произ


водство и применение устройств, в частности, инга


ляторов, наполняемых фреоном, из
за их негативного

воздействия на окружающую среду.

В последующие годы на основе pMDI были раз


работаны новые устройства доставки с принципи


ально иным механизмом действия, в которых пода


ча лекарственного препарата активируется вдохом

пациента (Breathe Operated Inhaler – BOI). В случае

применения ингаляторов данного типа решается

проблема синхронизации вдоха и приведения уст


ройства в действие. Многодозовые аппараты, акти


вируемые вдохом, удобны, компактны, портативны,

их отличает быстрота и легкость применения, отсут


ствие необходимости координации вдоха и актива


ции аппарата, с их помощью обеспечивается вы


сокая степень доставки лекарственного препарата

в дыхательные пути даже при малой скорости вдоха

(10–25 л / мин) с минимальным его осаждением на

слизистой оболочке верхних дыхательных путей.

При этом частота некорректного применения этих

устройств доставки составляет всего 1,5–2,5 % [8].

Еще в 1970
е годы в клинической практике стали

применяться разнообразные сухопорошковые одно


дозовые ингаляторы, также активируемые вдохом

(dry�powder inhaler – DPI), основными представите


лями которых стали Rotahaler и Spinhaler [9]. Для до


ставки таких ингаляционных препаратов, как глико


пирроний и индакатерол был также разработан

ингалятор для вдыхания порошка, заключенного

в капсулу – Breezhaler, который обладает низким

сопротивлением, позволяющим достичь высокого

инспираторного потока [10]. Внутри устройства та


кого типа располагается капсула, содержащая поро


шок. Принцип действия однодозового DPI заключа


ется в использовании активного вдоха пациента для

создания аэрозоля препарата. В отличие от pMDI,

в сухопорошковых ингаляторах вырабатываются

униформные частицы при низком усилии вдоха,

благодаря чему они в большей степени концент


рируется в легких, чем в ротоглотке. Другой отли


чительной чертой DPI является отсутствие в нем

пропеллента фреона. Однодозовые ингаляторы с ус


пехом зарекомендовали себя в клинической практи


ке, однако главным их недостатком является весьма

неудобный процесс помещения капсулы в ингаля


тор, который с трудом может быть осуществлен па


циентом, к примеру, во время приступа удушья, ког


да требуется незамедлительный прием препарата.

В 1980–90
е годы были созданы сухопорошковые

многодозовые ингаляторы, активируемые вдохом –

Diskhaler, Turbuhaler, Diskus [11]. Лекарственная фор


ма в Turbuhaler содержится в резервуаре и попадает

в дозирующую камеру скручивающим движением

устройства, расположенном у основания ингалято


ра. Одним из недостатков Turbuhaler является влия


ние скорости вдыхаемого потока на эффективность

доставки препарата [12]. Diskhaler имеет специаль


ный диск, содержащий 4 или 8 доз сухого порошка.

Они расположены в специальных алюминиевых

блистерных резервуарах, которые автоматически

прокалываются в самом начале вдоха и рассчитаны

на 1–2 дня активного использования [13]. В разра


ботанном позднее новом поколении многодозового

ингалятора Diskus были учтены недостатки сущест


вовавших аппаратов, что позволило значительно

повысить удобство и простоту их использования

пациентами [14]. Данное устройство содержит уже

60 одноразовых доз, расположенных в пронумеро


ванных алюминиевых блистерах, которые открыва


ются непосредственно перед вдохом пациента.

Таким образом, доступные в настоящее время

аппараты семейства DPI представляют собой пас


сивные устройства, в которых диспергирование ле


карственного порошка осуществляется за счет фор


сированного вдоха пациента. Это ограничивает их

применение у пациентов во время приступа бронхи


альной астмы, а также у лиц, страдающих ХОБЛ

средней и тяжелой степени.

В последние десятилетия ингаляционная терапия

вышла на качественно иной уровень, что связано

с широким внедрением в практику ингаляторов но


вого поколения – небулайзерами. Сам термин "не


булайзер" впервые был использован для названия

инструмента, способного превращать жидкое веще


ство в аэрозоль для медицинских целей. Еще в 1876 г.

W.Seegers создано устройство для лечения больных

туберкулезом, принцип действия которого был осно


ван на испарении лекарства при нагревании раст


вора [15]. С тех пор появилось множество новых

моделей небулайзеров, в большинстве которых ис


пользовался специальный контейнер для лекар


ственного вещества. В то же время велись интенсив
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ные работы над созданием систем, способных обес


печить одновременную с лекарственным препара


том подачу больному кислорода и других газов под

определенным давлением с возможной регуляцией

направления и толщины струи. В 1930 г. появилась

принципиально новая конструкция небулайзера,

ставшего по
настоящему компактным. Спустя 15 лет

был создан электрический небулайзер, а в 1960 г. –

ультразвуковой.

В современных небулайзерах используются кис


лород, сжатый воздух или мощность ультразвука,

чтобы преобразовать медицинские растворы и сус


пензии в мельчайшие аэрозольные частички. В по


следние десятилетия наибольшей популярностью

как у пульмонологов, так и у пациентов пользова


лись 2 основных типа небулайзеров: струйные

и ультразвуковые [16].

В современных ультразвуковых небулайзерах для

распыления используются высокочастотные ульт


развуковые колебания, генерируемые с помощью

пьезокристалла. Вибрация от кристалла передается

на поверхность раствора, где формируются волны,

на перекрестке которых происходит образование

аэрозоля. При этом средний размер аэрозольных

частиц составляет всего 2–3 мкм, благодаря чему ле


карственные аэрозоли достигают мелких бронхов

и бронхиол в более высокой концентрации, что за


метно усиливает лечебный эффект. В ультразвуко


вых небулайзерах продукция аэрозоля происходит

быстрее, чем в струйных, и практически бесшумно.

С их помощью можно распылять большие объемы

жидкости (20–30 мл за 20–25 мин), что бывает край


не важно при проведении диагностических исследо


ваний, в частности для получения индуцированной

мокроты. При этом остаточный объем распыляемого

раствора не превышает 0,5 мл, что позволяет мини


мизировать потери лекарственного вещества. Вместе

с тем следует помнить, что существуют и определен


Таблица
Современные устройства доставки и наиболее часто назначаемые препараты

Table
Modern inhalation drug delivery devices and most common drugs

Тип устройства Класс лекарственного Лекарственный препарат Доступная доза 

доставки препарата (торговое наименование) препарата

Аэрозольный дози6 Антихолинергические Ипратропия бромид (Аtrovent®) 20, 40 мкг

рующий ингалятор

β26Агонисты Формотерол (Atomos® / Foradil®) 12 мкг

Сальбутамол (Ventolin®) 100 мкг

Салметерол (Serevent®) 25 мкг

Левалбутерол (Xopenex®) 45, 90 мкг

ГКС Беклометазон (Beclazone®) 50, 100, 250 мкг

Будесонид (Pulmicort®) 50 мкг

Флутиказон (Flixotide®) 50, 125, 250 мкг

Комбинация длительно дейст6 Беклометазон / формотерол (Foster®) 100 / 6 мкг

вующих β26агонистов и ГКС Флутиказон / салметерол (Seretide®) 50 / 25, 125 / 25, 250 / 25 мкг

Комбинация короткодейст6 Сальбутамол / ипратропия бромид (Combivent®) 100 / 18 мкг

вующих β26агонистов и анти6

холинергических препаратов

Аэрозольные ингаля6 β26Агонисты Сальбутамол 100 мкг

торы, активируемые ГКС Беклометазон 50, 100 мкг

вдохом

Небулайзеры β26Агонисты Ингаляционный раствор формотерола фумарата 20 мкг / 2 мл

Ингаляционный раствор сальбутамола 0,083 %

Ингаляционный раствор арформотерола тартрата 15 мкг

Ингаляционный раствор левалбутерола 0,31; 0,63; 1,25 мг / 3 мл

Метапротенерола сульфат (Alupent®) 0,5; 0,6; 5 %

Кромоны Кромогликат натрия 20 мг

Антибактериальные Ингаляционный раствор тобрамицина 300 мг / 5 мл

(TOBI®)

Bramitob® 300 мг / 2 мл

Ингаляционный раствор колистина (Promixin®) 80 мг / 3 мл

Ингаляционный раствор азтреонам (Cayston®) 75 мг / 2 мл

ГКС Ингаляционная суспензия будесонида (Pulmocort Respules®) 0,25; 0,5; 1 мг

Ингаляционная суспензия флутиказона (Flixotide®) 0,5; 2 мг / 2 мл

Муколитические Рекомбинантная человеческая дорназа6α (Pulmozyme®) 2,5 мг / 2,5 мл

Антихолинергические Ипратропия бромид (Аtrovent®) 500 мкг

Ингаляторы Антихолинергические Тиотропия бромид 2,5 мкг

"мягкого тумана" Комбинация длительно дейст6 Фенотерол / ипратропия бромид 50 / 20 мкг

вующих β26агонистов и анти6

холинергических препаратов



ные ограничения в применении ультразвуковых ин


галяторов. В частности, они не могут быть использо


ваны для распыления суспензий лекарственных

средств и препаратов, имеющих высокую вязкость

(антибактериальные, муколитические препараты,

диоксидин). Кроме того, при использовании таких

аппаратов уменьшается эффективность распыляе


мых гормонов и антибактериальных препаратов, т. к.

ультразвук разрушает крупномолекулярные струк


туры.

Следует упомянуть и о современном ингаляторе

т. н. "мягкого тумана". Такой аппарат в настоящее

время доступен только в виде устройства Respimat®

SoftMist
TM

Inhaler и предназначен для доставки комбина


ции фенотерола и ипратропия бромида (50 и 20 мкг

соответственно), а также тиотропия бромида (2,5 мкг

в 1 дозе) [17, 18]. Данное устройство измельчает

лекарственный раствор посредством механической

энергии, создаваемой пружиной. При освобождении

пружины раствор продавливается через тончайшие

сопла системы. В результате этого процесса и образу


ется "туман" из мелких капель.

Перечень современных устройств доставки и наи


более часто назначаемых препаратов приведен в таб


лице.

Заключение

Таким образом, при помощи существующего в нас


тоящее время широкого ассортимента различных

устройств доставки для ингаляционной терапии па


циентов с различной бронхолегочной патологией,

прежде всего ХОБЛ, обеспечивается возможность

оптимизации терапии путем индивидуального под


бора типа ингалятора с учетом возраста, сопутствую


щей патологии и тяжести состояния. Так, детям,
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Тип устройства Класс лекарственного Лекарственный препарат Доступная доза 

доставки препарата (торговое наименование) препарата

Сухопорошковые ГКС Будесонид: 200, 100, 200, 400, 200, 400 мкг

ингаляторы Aerolizer®

Maghaler®

Novolizer®

Clickhaler®

Easyhaler®

Spiromax®

Turbuhaler®

Cyclohaler®

Беклометазон: 100, 200, 400, 50, 100, 250 мкг

Diskhaler®

Cyclohaler®

Easyhaler®

Pulvinal®

Clickhaler®

Флутиказон: 100, 250, 500, 50, 100, 250, 500 мкг

Diskhaler®

Diskus®

Мометазон (Twisthaler®) 200, 400 мкг

β26Агонисты Салметерол: 50 мкг

Diskhaler®

Diskus®

Формотерол: 12 мкг

Aerolizer®

Clickhaler®

Easyhaler®

Novolizer®

Turbuhaler®

Сальбутамол: 200, 114, 100, 200, 100 мкг

Diskus®

Cyclohaler®

Clickhaler®

Easyhaler®

Novolizer®

Комбинация длительно дейст6 Флутиказон / салметерол (Diskus®) 100 / 50, 250 / 50, 500 / 50 мкг

вующих β26агонистов и ГКС Будесонид / формотерол (Turbuhaler®) 100 / 6, 200 / 6, 400 / 12 мкг

Антихолинергические Тиотропия бромид (Handihaler®) 18 мкг

Кромоны Кромогликат натрия (Spinhaler®) 20 мг

Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды.

Продолжение таблицы
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людям пожилого возраста и больным с нарушения


ми психических реакций рекомендуется применять

препараты в устройствах, требующих минимального

обучения, при использовании которых нет необхо


димости в синхронизации вдоха и приведения уст


ройства в действие, например BOI. При обострениях

ХОБЛ, особенно тяжелых, сопровождающихся вы


раженной бронхообструкцией, когда пациент не

может развить большую мощность вдоха, преимуще


ство отдается небулайзерам или BOI. Пациентам

с патологией кистей рук и нейромышечными рас


стройствами не стоит назначать препараты в устрой


ствах, требующих множества точных движений паль


цами при перезарядке дозы.
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Имеющиеся представления о патоморфологии пнев


монии удобно излагаются с учетом представлений об

одном из компонентов легочного ацинуса – легоч


ной альвеоле, в связи с тем, что, по данным исследо


вателей, одним из основных мест миграции нейтро


фильных лейкоцитов в очаг пневмонии являются

капилляры легких [1], бóльшая часть которых сосре


доточена в межальвеолярных перегородках. В легоч


ных альвеолах можно видеть наличие паренхиматоз


ного (пневмоциты 1
го (Пц I) и 2
го (Пц II) порядка)

и стромального (фибробласты, базальная мембрана,

соединительная ткань межальвеолярных перегоро


док) компонентов. Все компоненты функционально

тесно взаимосвязаны, что дало основание в некото


рых случаях применить понятие об эпителиально


мезенхимальной трофической единице и единой

структуре внутри легочной альвеолы [2]. При описа


нии патологических процессов с позиции взаимо


действия составляющих их компонентов иногда ис


пользуется понятие "коммуникационные системы",

дополняющее компоненты паренхимы и стромы со


судами микроциркуляторного русла и нервными

терминалями. Компоненты коммуникационных си


стем находятся в гистофизиологических взаимо


отношениях и обеспечивают структурные основы

гомеостаза. Смена клеточных популяций вокруг со


судов микроциркуляторного русла в норме и при

патологических процессах происходит наиболее ак


тивно, а коммуникационные системы – динамичная

совокупность элементов, которым уделяется при

этом равнозначная роль. Изучение особенностей па


тогенеза и морфогенеза заболеваний с позиции ком


муникационных систем предполагает соответствую


щее исследование микроциркуляторного русла и его

микроокружения в виде компонентов паренхимы и

стромы, являющимися единой системой, изменения

которой влияют на проявления патологического

процесса [3]. При этом упоминаний о коммуникаци


онных системах в них применительно к легочной

альвеоле в доступной литературе отсутствуют.

Альвеолярный эпителий представлен Пц I, Пц II

и щеточными клетками [4, 5]; ≈ 95 % поверхности

альвеол покрыто Пц I, входящих в состав аэрогема


тического барьера. На поверхности Пц I, обращен


Взгляд на пневмонию с позиции коммуникационных 
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Резюме

Данный обзор литературы посвящен функциональным особенностям взаимодействия между компонентами паренхимы, стромы, гема


тогенными клеточными популяциями в легочной альвеоле при развитии острого воспаления. Показано взаимное влияние клеток через

цитокины, факторы роста и роль этого влияния на патогенез пневмонии. Обсуждается необходимость комплексного изучения патоге


неза пневмонии с акцентом на всех структурных компонентах очага воспаления, в связи с чем используется понятие о коммуникаци


онных системах. В работе описаны элементы паренхимы (пневмоциты 1
го и 2
го порядка, щеточные клетки) и стромы (основное ме


жуточное вещество, волокна и клеточные популяции, альвеолярные капилляры легких, вегетативные нервные терминали). Обращает


ся внимание на недостаточно изученные аспекты патогенеза пневмоний – механизмы миграции нейтрофильных лейкоцитов в легоч


ную альвеолу и роль компонентов коммуникационных систем в этом процессе. Предлагается использовать понятие о коммуникацион


ных системах применительно к легочной ткани при исследовании пневмонии.

Ключевые слова: капилляры, коммуникационные системы, нервные терминали паренхимы, пневмония, строма.
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Summary

Functional interaction between parenchyma components, stroma, and hematopoietic cell populations of the alveoli under acute inflammation have

been described in this review. Cells interact via cytokines and growth factors; a role of this interaction for the pathogenesis of pneumonia is also dis


cussed. We suppose a need of comprehensive research of pneumonia pathogenesis in terms of all structural components of inflammation focus.

Thereafter we introduced a concept of interaction systems. Parenchymal elements, such as type I and type II pneumocytes, brush cells, and stromal

elements, such as interstitial tissue, fibers, cell populations, alveolar capillaries, and autonomic nerve terminals, are describes in the article. Certain

aspects of pneumonia pathogenesis are poorly understood including mechanisms of neutrophil migration to the alveoli and a role of interaction sys


tems in this process. We offer to apply the term of interaction systems relating to the lung tissue when investigating pneumonia.

Key words: capillaries, interaction systems, nervous terminals, parenchyma, pneumonia, stroma.



ной к просвету альвеол, имеются короткие цито


плазматические выросты, увеличивающие площадь

соприкосновения воздуха с поверхностью клеток.

В Пц I выделяются 2 части: центральная и перифе


рическая. В последней находятся кавеолы, содержа


щие рецепторы факторов роста, ионов кальция,

находящиеся в пузырьках, сигнальные молекулы

(белок G) [6]. Пц I принимают участие в цитопро


текции, ионном обмене, транспорте жидкости при

помощи аквопорина
5. Показаны прокоагулянтные

и провоспалительные свойства, участие в метабо


лизме сурфактанта [7]. Участие Пц I в выработке

коннексинов
43, 
46, регулирующих проницаемость

эндотелиоцитов, обеспечивающих межклеточные

взаимодействия и передачу импульсов при пневмо


нии [6] можно квалифицировать как существенный

аспект в функционировании паренхиматозного ком


понента альвеолы при воспалении. Пц I более

чувствительны к повреждению, чем Пц II [7], а ис


точником обновления Пц I при их регенерации

являются Пц II, причем уменьшение количества

Пц I является стимулом к пролиферации Пц II [8].

Пц I экспрессируют межклеточные молекулы адге


зии
1 [9], при помощи которых повышается фагоци


тарная активность и подвижность альвеолярных

макрофагов [10], активируются межклеточные взаи


модействия между ними и пневмоцитами [11], уве


личивается антимикробная активность нейтрофилов

и их миграция к очагу воспаления [12]. При этом на


капливаются и сохраняются клетки воспалительного

инфильтрата в просвете легочных альвеол. Для им


муногистохимического (ИГХ) выявления Пц I ис


пользуются цитокератины AE1 / AE3 и EMA, либо

более специфические маркеры – антитела VIIIB2

и SF
1 / RTI40, связывающиеся с апикальной по


верхностью Пц I и не взаимодействующие с эндоте


лием и Пц II [7].

Диаметр Пц II составляет ≈ 12 мкм и, хотя чис


ленно их больше, чем Пц I, они покрывают ≈ 5 %

всей поверхности альвеол, и количество их составля


ет ≈ 17 % числа клеток межальвеолярной перегород


ки. Особый признак Пц II – наличие осмиофильных

пластинчатых телец, состоящих из фосфолипидов,

гликозаминогликанов, участвующих в формирова


нии сурфактанта и придающих "пенистость" цито


плазме при светооптическом их изучении. Поверх


ность Пц II, активно секретирующих сурфактант,

неровная, с выбуханиями или углублениями. На ба


зальной поверхности Пц II имеются выступы кле


точной мембраны Пц II, которые проходят базаль


ную мембрану клеток и являются структурной

основой для формирования прямых контактов

с фибробластами и межклеточным веществом [13].

Пц II принимают участие в балансе альвеолярной

жидкости за счет Na+ / K+
аденозинтрифосфатазы

и аквопорина. Антиоксидантная функция Пц II

обеспечивается секрецией глютатиона [8]. Пц II

взаимодействуют с клетками иммунной системы:

дендритными клетками [14], альвеолярными макро


фагами [15] и активируют их на продукцию цитоки


нов. Благодаря этому Пц II являются неотъемлемой

частью врожденной иммунной системы легких [14].

После взаимодействия микроорганизмов с toll�подоб


ными рецепторами на Пц II, происходит выделение

провоспалительных цитокинов Пц II (интерлейки


ны (IL)
8, 
6, 
1, моноцитарный хемоаттрактантный

белок
1), привлекающих иммунные клетки к очагу

воспаления [16]. Выделение гранулоцитарно
макро


фагального колониестимулирующего фактора Пц II

может способствовать более длительному нахож


дению клеток воспалительного инфильтрата в про


свете легочной альвеолы за счет ингибирования

апоптоза лейкоцитов [17]. Пц II функциональны

в презентации антигенов благодаря способности

экспрессировать антигены главного комплекса гис


тосовместимости. Это позволяет им взаимодейство


вать с Т
лимфоцитами и делает их мишенями для

цитотоксических Т
клеток, антигенпрезентирую


щими клетками для Т
хелперов [18]. Компонентами

сурфактанта, синтезируемыми Пц II (сурфактант


ные белки А, D, фосфолипиды), активируются функ


циональная активность альвеолярных макрофагов,

удаление клеток воспалительного экссудата в состоя


нии апоптоза [19], подавляется функциональная

активность лимфоцитов [20]. Показано, что фибро


бласты оказывают влияние на дифференцировку

Пц II и этот эффект осуществляется через факторы

роста кератиноцитов и фибробластов: в культуре кле


ток фибробласты и Пц II последние характеризова


лись увеличением синтеза сурфактантных белков A,

B, C и D [21]. В свою очередь, распад сурфактанта

осуществляется в альвеолярных макрофагах [22].

Пц II выявляются при ИГХ
исследовании с по


мощью цитокератинов AE1 / AE3 и EMA [8].

Альвеолоциты 3
го типа (щеточные клетки) име


ют призматическую форму и характеризуются нали


чием до 140 микроворсинок на апикальной поверх


ности ≈ 1 мкм длиной и 150–180 нм шириной [23,

24]. Микроворсинки содержат виллин и фимбрин,

выявление которых используется для дифферен


циальной диагностики щеточных клеток от Пц II

и Пц I. В промежуточных филаментах щеточных

клеток обнаружен цитокератин
18, указывающий на

плоскоклеточное их происхождение [24]. Щеточные

клетки могут располагаться на базальной мембране

одиночно, парами или формируют группы, связыва


ясь между собой плотными контактами [23]. Число

альвеолярных щеточных клеток составляет 5–10 %

эпителия легочных альвеол. Базальная поверхность

щеточных клеток входит в синаптический контакт

с чувствительными нервами, проникающими через

базальную пластинку (эпителиодендритный си


напс), что позволяет рассматривать их как хеморе


цепторные клетки и рецепторы для определения ка


чественного состава поступающего в легочные

альвеолы воздуха [25]. О ряде функций щеточных

клеток, например, абсорбционной, путем увеличе


ния площади поверхности клеток за счет микровор


синок, участии клеток в иммунном надзоре, – мож


но только догадываться [24].

Легочные альвеолы сообщаются между собой при

помощи пор Кона – отверстий диаметром 2–10 мкм,

Зибиров  Р.Ф., Козлов Д.В. Взгляд на пневмонию с позиции коммуникационных систем
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позволяющих осуществлять межальвеолярный газо


обмен, а также обмен сурфактанта в пределах легоч


ного ацинуса [4].

Степень вовлечения сосудистого компонента

коммуникационных систем в воспалительный ответ

зависит от этиологии воспаления, ключевая роль

здесь отводится эндотелиоцитам. Выделяются 2 фор


мы морфологической организации эндотелия ка


пилляров в легочных альвеолах: 1
я характеризуется

тонкой базальной мембраной, и эта часть является

наиболее подходящей для газообмена; 2
я – утол


щенной базальной мембраной, где происходит вод


ный и электролитный обмен [26]. Связь цитоскелета

эндотелия с межклеточным веществом осуществля


ется через фокальные контакты, состоящие из бел


ков – винкулина, талина, паксиллина, α
актинина.

Это взаимодействие принимает участие в поддержа


нии формы эндотелия и поэтому участвует в сохра


нении его барьерной функции [27]. Оксид азота,

секретируемый эндотелием, является одним из глав


ных медиаторов врожденного иммунитета благодаря

вовлечению в бактерицидную активность альвео


лярных макрофагов и миграции нейтрофилов [28].

Низкие концентрации оксида азота предотвращают

воспалительный ответ за счет блокирования адгезии

лейкоцитов к сосудистой стенке при пневмонии [29].

Но активированный с помощью находящихся на

нем toll
подобных рецепторов эндотелиоцит выделя


ет провоспалительные медиаторы, привлекающие

нейтрофилы в очаг пневмонии [30], экспрессирует

Р
селектин, участвующий в роллинге и адгезии лей


коцитов. В процессе непосредственного выхода лей


коцитов в ткани определенное значение приобре


тает Kit
лиганд, экспрессируемый эндотелиоцитами

и активирующий тучные клетки, что сопровождает


ся повышением проницаемости сосудов при пнев


монии [1]. Эндотелий выделяет белок кавеолин
1,

необходимый для формирования кавеол и транспор


та белков через капилляры легких, принимает учас


тие в воспалительном ответе: в ответ на стимуляцию

повреждением или инфекционными агентами про


изводит цитокины (IL
1, 
6, 
8), позволяющие лей


коцитам покидать ток крови [29]. Несмотря на

многочисленные межклеточные взаимодействия эн


дотелиоцитов при пневмонии, подчеркивается, что

знания о механизмах, регулирующих миграцию лей


коцитов через эндотелиоциты, в настоящее время

недостаточны [31]. Эндотелий выявляется при по


мощи ИГХ
маркера CD34 [29].

Базальная мембрана как одна из структур стро


мального компонента принимает участие в фильтра


ции, сохранении целостности эндотелия, эпителия

клеточной пролиферации, дифференцировке, миг


рации клеток. В ее состав входят различные белки,

обеспечивающие гетерогенность базальных мембран

в разных тканях [32]. Базальные мембраны эндоте


лиоцитов и эпителия имеют поры, через которые

осуществляются клеточные контакты, обеспечиваю


щие межклеточные взаимодействия фибробластов

межальвеолярных перегородок с Пц II и Пц I, пери


цитами и эндотелиоцитами. Данные межклеточные

контакты играют ключевую роль при миграции лей


коцитов в строму при воспалении, обеспечивая ми


нимальное ее повреждение [33]. Показано, что со


ставные компоненты базальных мембран являются

хемоаттрактантами для полиморфноядерных лей


коцитов, альвеолярных макрофагов, лимфоцитов,

тучных клеток при воспалении, регулируют проли


ферацию эндотелиоцитов, пневмоцитов [1]. При

взаимодействии альвеолярных макрофагов с фибро


нектином базальной мембраны активируются их фа


гоцитарная способность и более интенсивный захват

клеток в состоянии апоптоза, образующихся в очаге

пневмонии [1]. В то же время после выхода нейтро


филов в ткани при пневмонии базальная мембрана

препятствует обратному их поступлению в сосуды

микроциркуляторного русла [1].

В местах разделения общей базальной мембраны

эндотелия и пневмоцитов на собственные базаль


ные мембраны встречаются перициты. Цитоплаз


матические отростки перицита охватывают стенки

альвеолярных капилляров. Отростки перицитов

и эндотелия проходят через базальную мембрану

и контактируют с друг с другом [34]. Перициты окру


жены собственной базальной мембраной и участвуют

в регуляции проницаемости сосудов [31], изменение

которой определяется на протяжении воспалитель


ного процесса. В цитоплазме перицитов присутству


ют α
гладкомышечный актин, миозин, тропомио


зин, обеспечивающие их сокращение, за счет чего

регулируется состояние просвета сосудов. Перициты

оказывают ингибирующее влияние на пролифера


цию эндотелия [35]. В свою очередь, выделение эн


дотелина
1 эндотелием приводит к вазоконстрик


ции за счет сокращения перицитов [36]. Для

дифференцировки перицитов используют α
гладко


мышечный актин [31].

Гликозаминогликаны стромы способны притяги


вать воду, обеспечивая сохранение объема базальной

мембраны, участвуют в процессах воспаления и за


живления в легких, обеспечивают изменение сосу


дистой проницаемости, играющей важную роль на

протяжении воспаления [37]. Гиалуронан стромы

легочных альвеол вовлечен в процессы индукции

функциональной активности альвеолярных макро


фагов [38], например в экспрессию медиаторов – мак


рофагальных воспалительных белков 1α и 1β [39],

участвует в адгезии лейкоцитов к эндотелиоцитам

при их миграции в очаг воспаления [40]. В свою

очередь, синтез гиалуронана контролируется про


воспалительными цитокинами и факторами роста,

синтезируемыми клетками паренхимы [6, 16] и стро


мы [41] легочной альвеолы.

Взаимодействие клеток паренхимы и стромы

может осуществляться через специальные белки,

образующиеся при повреждении компонентов стро


мы: например, протеолиз коллагена матриксными

металлопротеиназами, выделяющимися клетками

стромы при пневмонии приводит к формированию

пептидов (эндостатин, аррестин, тумстатин), вызы


вающих апоптоз эндотелиоцитов [42], замедление

регенерации Пц II [43].



Фибробласты могут находиться в активном и не


активном состоянии. Активация фибробластов воз


можна через различные механизмы: стимуляция по

аутокринному и паракринному механизму (транс


формирующим фактором роста
α, IL
1β); сигналь


ное взаимодействие с белками межклеточного веще


ства (фибронектин). Активированные фибробласты

синтезируют коллаген, эластин, ламинин, тенас


цин [2]. Фибробласты экспрессируют медиаторы

воспаления и факторы роста (трансформирующий

фактор роста
β, IL
4, гранулоцитарно
моноцитар


ный колониестимулирующий фактор, IL
1β, 
6),

способные оказать как провоспалительный, так и

противовоспалительный эффект. В свою очередь,

фибробласты находятся под влиянием данных фак


торов, а также факторов соседних клеток и стромы.

Так, фактор некроза опухоли
α (TNF
α), секретиру


емый при пневмонии альвеолярным макрофагом,

способствует пролиферации фибробластов [44]. По


казано, что миграция нейтрофилов в очаг пневмо


нии осуществляется вдоль плазматической мембра


ны фибробластов, в течение которой между

клеточными популяциями происходят взаимодей


ствия и обмен информацией [45]. Клетки стромы

способны влиять на тип и продолжительность лей


коцитарной инфильтрации в очаге воспаления через

синтез хемокинов, которые способствуют развитию

апоптоза в клетках инфильтрата [1]. Поэтому лейко


циты экссудата при пневмонии следует рассматри


вать не изолированно, а в сочетании со стромальным

микроокружением, которое обеспечивает их сигна


лами, влияющими на выживание, дифференцировку

и сохранение в очаге [1], в связи с чем межклеточ


ным взаимодействиям между фибробластами, пнев


моцитами и межклеточным веществом при регуляции

воспаления исследователями уделяется особое вни


мание [2]. Взаимодействия между клетками в строме

осуществляются и при процессах репарации. Так, мо


ноцитами продуцируются провоспалительные цито


кины, вызывающие продукцию простагландина E2

фибробластами. Эффект простагландина E2 заклю


чается в уменьшении продукции цитокинов моноци


тами и аутокринное ингибирование пролиферации

фибробластов, в связи с чем обеспечивается регули


рование как репаративного, так и воспалительного

процессов [46]. Несмотря на многочисленные взаи


модействия между компонентами паренхимы и стро


мы, регуляторные механизмы, вовлеченные в реге


нерацию паренхимы легких после пневмонии, не

всегда понятны, хотя акцент делается на том, что

факторы роста, выделяемые пневмоцитами и фиб


робластами из поврежденного легкого, являются ре


гуляторами регенерации в легочной альвеоле [47].

ИГХ
маркером для выявления фибробластов явля


ется виментин.

Клеточные популяции гематогенных элементов,

поступившие в строму, также принимают участие

в развитии и течении пневмонии, но активация

гематогенных элементов осуществляется под воз


действием факторов, выделяемых клетками парен


химы и компонентами стромы [48]. Активирован


ные альвеолярные макрофаги выполняют основную

роль в межклеточной кооперации на протяжении

воспалительного процесса. Резидентные альвеоляр


ные макрофаги играют ключевую роль в инициации

воспаления: активация микроорганизмами toll
по


добных рецепторов альвеолярных макрофагов сопро


вождается продукцией провоспалительных цитоки


нов (TNF
α, IL
6, 
1) [1, 49], которые ответственны за

активацию и гибель эндотелиоцитов, повышение их

проницаемости [31], гибель Пц II, [50], активацию

Т
 и В
лимфоцитов [28]. В то же время имеются дан


ные о подавлении Т
клеточного ответа на антигены

под влиянием альвеолярных макрофагов [51]. Од


новременно с продукцией провоспалительных цито


кинов альвеолярные макрофаги способны к синтезу

противовоспалительных цитокинов, стимулирую


щих Т
хелперный иммунный ответ [52] и снижаю


щих продукцию провоспалительных цитокинов [28].

Соблюдение баланса между про
 и противовоспали


тельной активностью альвеолярных макрофагов, ве


роятно, является одним из главных условий ограни


чения воспаления при пневмонии [28]. В свою

очередь, данный баланс регулируется цитокинами,

синтезируемыми клетками паренхимы и стромы [1].

Клетки, входящие в состав инфильтрата, по мере

развития воспаления подвергаются апоптозу и уда


ляются альвеолярными макрофагами после взаимо


действия с ними. Удаление погибших клеток спо


собствует завершению воспаления [1, 53]. Процесс

узнавания и удаления погибших клеток возможен

благодаря взаимодействию альвеолярных макрофа


гов со специальными молекулами, экспрессируемы


ми поврежденными клетками [54]. После захвата по


гибших клеток фенотип альвеолярного макрофага

меняется: подавляется выделение макрофагальных

провоспалительных медиаторов и активируется вы


деление противовоспалительных медиаторов, за счет

чего активируются процессы репарации [1]. Недо


статочное удаление клеток в состоянии апоптоза

альвеолярными макрофагами может привести к их

некрозу, и еще бóльшему повреждению тканей [1].

Выявить альвеолярные макрофаги позволяет ИГХ


исследование на CD68.

Нейтрофильные лейкоциты – первые клетки

неадаптивного иммунитета против патогенных мик


роорганизмов, мигрирующие и накапливающиеся

в очаге пневмонии в течение нескольких минут. Сти


мулы для привлечения нейтрофилов в очаг мульти


факториальные. Наиболее важные из них – система

комплемента, факторы хемотаксиса (TNF
α, IL
1β),

выделяемые клетками паренхимы и стромы (аль


веолярные макрофаги и пневмоциты, эндотелиоци


ты, лимфоциты) [1]. В свою очередь, нейтрофилы

экспрессируют молекулы адгезии, необходимые

для взаимодействия и миграции через эндотелиоци


ты [1, 27]. Специфические гранулы нейтрофильных

лейкоцитов содержат матриксные металлопротеина


зы, необходимые для миграции из сосудов [1, 31],

сопровождающейся повреждением базальной мемб


раны и эндотелиоцитов [1]. Однако несмотря на

центральную роль нейтрофилов при остром воспа
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лении в легочной ткани, местные факторы, регули


рующие миграцию нейтрофилов из сосудов, пол


ностью не изучены [55]. В очаге воспаления нейтро


филы выделяют медиаторы (лейкотриен
B4, фактор

активации тромбоцитов), и хемокины (IL
8) необхо


димые для миграции альвеолярных макрофагов,

дендритных клеток, лимфоцитов, моноцитов, кото


рые поддерживают воспалительную реакцию и спо


собствуют дополнительному привлечению клеток из

сосудов в очаг пневмонии [1]. Кроме того, нейтро


филы участвуют в удалении погибших клеточных

популяций клеток паренхимы [56]. Наряду с продук


цией провоспалительных цитокинов нейтрофилы

способны выделять и противовоспалительные про


дукты – липоксины, останавливающие приток нейт


рофильных лейкоцитов за счет ослабления хемотак


сиса [57], ингибирующие их адгезию и миграцию

через эндотелиоциты [58], активирующие захват

нейтрофилов в состоянии апоптоза альвеолярными

макрофагами, привлекающие дополнительные мо


ноциты для удаления погибших клеток и разрушен


ных тканей. Каким образом происходит включение

противовоспалительной фазы, и как она регулирует


ся, остается загадкой [57]. Межклеточные взаимо


действия нейтрофилов с эпителием осуществляется

через факторы (например, дефензины), способству


ющие пролиферации эпителия [59].

Эозинофильные лейкоциты оказывают провос


палительный эффект, секретируя хемокины (эотак


син, макрофагальный воспалительный белок
1α),

которые участвуют в привлечении лейкоцитов в очаг

воспаления. Кроме того, клетки способные синтези


ровать противовоспалительные вещества [1], участ


вуют в ремоделировании тканей – процессе, включа


ющем гиперплазию эпителия, ангиогенез и фиброз

(через активацию фибробластов и дифференцировку

их в миофибробласты) [1].

Лимфоциты – еще один клеточный компонент

воспаления, который появляется в легочной альвео


ле спустя 5–7 дней от начала процесса. Их функ


ция – организация специфического иммунного от


вета на антиген. Лимфоциты при пневмонии могут

оказывать как провоспалительное, так и противо


воспалительное действие [60]. Так, Т
лимфоциты,

NK
клетки экспрессируют IL
10 – противовоспали


тельный цитокин, который взаимодействует с нейт


рофилами и активирует секрецию ими макрофагаль


ного воспалительного белка
1α, макрофагального

воспалительного белка
1β, IL
8. Лимфоциты также

подавляют выделение гранулоцитарно
моноцитар


ного колониестимулирующего фактора из моноци


тов [61], что имеет ключевое значение в уменьшении

поступления нейтрофилов в очаг пневмонии, хотя

IL
8, выделяющийся из Т
лимфоцитов в ответ на

действие бактерий, является хемокином для нейтро


фильных лейкоцитов [62]. Лимфоциты при пневмо


нии взаимодействуют с компонентами паренхимы

и стромы. Экспрессия Fas
лиганда Т
лимфоцитом,

связывающегося с рецепторами на клетках (Пц I,

Пц II и фибробласт), способствует апоптозу данных

клеточных популяций [63]. Кроме того, при пневмо


нии в результате межклеточного взаимодействия

между лимфоцитами и клетками паренхимы выраба


тываются хемокины [1], которые, в свою очередь,

привлекают нейтрофильные и эозинофильные лей


коциты в очаг пневмонии, способствуя развитию

экссудативных реакций. Лимфокины обладают хе


мотаксисом для фибробластов [64], а при повышен


ной их выработке нарушается пролиферация и функ


циональной активности фибробластов. В результате

этих межклеточных взаимодействий течение про


цессов повреждения и склероза тканей могут при


обрести длительный характер.

В ранней фазе воспаления реакции сосудов мик


роциркуляторного русла главная регуляторная роль

отводится тучным клеткам, т. к. медиаторы тучных

клеток (гистамин, лейкотриен D4, простагландин D2)

являются причиной повышения проницаемости со


судов за счет открытия плотных контактов между эн


дотелиоцитами [1]. Между эпителием и тучными

клетками при пневмонии также существуют меж


клеточные взаимодействия: цитокины, выделяемые

поврежденным эпителием, активируют тучные клет


ки [1].

В межальвеолярных перегородках отмечается на


личие преимущественно холинергических нервных

терминалей [65], участвующих в иннервации аль


веолярных капилляров. Показано, что окончания

блуждающего нерва принимают участие в обеспе


чении нервной трофикой альвеолярного эпителия

и экспрессируют различные рецепторы, чувстви


тельные к механическим, химическим и биологичес


ким стимулам и способны передавать импульсы по

чувствительным волокнам в ткань головного мозга

к ядру солитарного тракта. Легочный эпителий

экспрессирует рецепторы провоспалительных цито


кинов (например, рецептор TNF
α), которые могут

являться компонентом чувствительной дуги легоч


ного воспалительного рефлекса с участием блужда


ющего нерва. Показано, что бактерии и их продукты

могут активировать чувствительные нервные окон


чания, что подтверждает роль нервной системы при

взаимодействии с микроорганизмами. Окончания

блуждающего нерва секретируют ацетилхолин, ко


торый через определенные механизмы может участ


вовать в снижении секреции провоспалительных

цитокинов, таким образом уменьшая распростране


ние воспалительного процесса в легких [66].

Заключение

Таким образом, между пневмоцитами и клетками

стромы в легочной альвеоле существуют многооб


разные взаимодействия, совершаемые на уровне

цитокинов, факторов роста и клеточных рецепторов

к ним. Их наличие легло в основу формирования

понятия об эпителиально
мезенхимальной трофи


ческой единице и единой структуре в легочной

альвеоле. При изучении патогенеза пневмонии при


менительно к легочной альвеоле предлагается ис


пользовать понятие коммуникационных систем,

дополняя данные исследований вегетативными



нервными терминалями, альвеолярными капилля


рами и гематогенными клеточными популяциями,

которые помогут дополнить картину очага воспале


ния при пневмонии.
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Слизистые оболочки, представляя собой область

контакта и активного взаимодействия организма

с окружающей средой, не имеют защитной оболочки

в виде ороговевающего эпителия, что обусловливает

их высокую чувствительность как к внешним воз


действиям, так и к тонким изменениям регуляции со

стороны организма. При этом слизистые должны

быть готовы обеспечивать функции гомеостаза и за


щиты в виде быстрой возможности развития воспа


лительной защитной реакции.

Одним из факторов, обеспечивающих противо


воспалительные и иммуномодулирующие свойства

слизистых оболочек организма, является секрето


глобин SCGB1A1 (утероглобин) – белок, синтези


рующийся в значительном количестве клетками

слизистой воздухоносных путей, в основном т. н.

секреторными, или "клубными" (club) клетками

(клетки Клара). Кроме того, он экспрессируется

клетками слизистых эндометрия и урогенитального

тракта [1, 2].

Это небольшой (молекулярная масса – 16 000 D)

глобулярный белок, обладающий выраженными

противовоспалительными свойствами [1]. Несмотря

на достаточно большое количество информации

о структурных особенностях секретоглобина, его

функция до конца неясна.

Впервые утероглобин был выделен из матки кро


лика на стадии имплантации зародыша [3, 4]. В даль


нейшем обнаружилось, что утероглобин относится

к большому семейству белков – секретоглобинов,

участвующих в обеспечении гомеостаза при разви


тии воспалительного процесса. Кроме противовос


палительного эффекта, белки этой группы обладают

способностью регуляции хемотаксиса, проявляют

выраженные противоаллергические, противоопухо


левые свойства, с их помощью также активируется

пролиферативная активность в предымплантацион


ный период эмбрионального развития. Экспрессия

утероглобина осуществляется клетками всех слизис


тых, контактирующих с внешней средой, чем и объ


ясняется его присутствие в крови, моче и других

биологических жидкостях организма [1, 5]. Количе


ственные вариации синтеза утероглобина, обуслов


ленные, среди прочего, и генетическим полимор


физмом самого гена утероглобина, ассоциируется

с частотой развития ряда воспалительных и аутоим


мунных процессов. В исследовании нокаутирован


ных по гену утероглобина мышей показано, что при

его отсутствии развиваются воспалительные, ауто


иммунные поражения и опухолевый процесс.

Предполагается возможность использования уте


роглобина и регуляторов его синтеза в качестве ле
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Противовоспалительный фактор слизистых –
секретоглобин SCGB1A1
Н.К.Малая, Н.Н.Каладзе, К.Д.Малый
ГУ "Крымский государственный медицинский университет им. С.И.Георгиевского": 295006, Россия, Республика Крым, Симферополь, б�р Ленина, 5 / 7

Резюме

Секретоглобин SCGB1A1 – белок, синтезируемый секреторными клетками эпителия воздухоносных путей (клубными клетками, или

клетками Клара), а также другими эпителиальными клетками дыхательного и урогенитального тракта. Семейство секретоглобинов

участвует в обеспечении гомеостаза при окислительном повреждении, воспалении, аутоиммунных процессах и канцерогенезе. Первый

член семейства – секретоглобин SCGB1A1 – многофункциональный белок с выраженными противовоспалительными, иммуномодули


рующими свойствами. В дополнение к его противовоспалительной функции он также проявляет антихемотактические, противоаллер


гические, противоопухолевые свойства, а также оказывает ростостимулирующий эффект на преимплантированный эмбрион. Генети


ческий полиморфизм гена SCGB1A1 связан с частотой развития ряда воспалительных и аутоиммунных заболеваний. Эти свойства пред


полагают возможность его использования для диагностики и лечения воспалительных, аутоиммунных и аллергических заболеваний.

Ключевые слова: секретоглобин SGB1A1, слизистые оболочки, регуляция иммунитета, генетический полиморфизм.
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Mucosal anti6inflammatory factor secretoglobin SCGB1A1
N.K.Malaya, N.N.Kaladze, K.D.Malyy
S.I.Georgievskiy Crimea State Medical University: 5 / 7, Lenina av., Simferopol', 295006, Crimea Republic, Russia

Summary

Secretoglobin SCGB1A1 is a protein produced by airway epithelium secretory cells (club cells or Clara cells) and other epithelial cells of the respi


ratory and urogenital tracts. Secretoglobin family 1A member 1 (SCGB1A1) refers to as secretoglobin superfamily and participates in maintaining

homeostasis under the oxidative stress, inflammation, autoimmune diseases and carcinogenesis. It is a multifunctional protein with anti
inflamma


tory and immunomodulatory properties. It also has antichemotactic, antiallergic, antineoplastic, and growth
stimulatory embryonic activities.

SCGB1A1 gene polymorphism appears to be associated with several inflammatory and autoimmune diseases. These properties could be useful for

diagnosis and treatment of inflammatory, autoimmune and allergic diseases.

Key words: secretoglobin SCGB1A1, mucous membranes, immunity regulation, gene polymorphism.
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Заметки из практики 

карственных препаратов при аутоиммунных и аллер


гических заболеваниях.

История исследования

В 1967–68 гг. из матки кролика на ранних сроках бе


ременности был выделен белок бластокинин, оха


рактеризованный как стероид
индуцированный,

низкомолекулярный, секреторный, гидрофильный,

оказывающий влияние на рост преимплантирован


ного эмбриона [3, 4]; позже этот белок получил

название утероглобин. Затем растворимые белки

с подобными свойствами были выделены из раз


нообразных биологических источников. Названия

белкам присваивались исходя либо из источника

выделения, либо из его характеристик. Так, в част


ности, появилось название Clara cell 10�kD protein

(СС10) – белок, экспрессируемый клетками Клара

воздухоносных путей, с электрофоретической под


вижностью, соответствующей молекулярной массе

10 кДа [1, 6], затем было установлено, что молеку


лярная масса утероглобина ближе к 16 кДа, и появи


лось название СС16 [7]. После того, как выяснилось

(2000), что UG, CC10, CC16 и т. п. наименования

принадлежат одному и тому же белку, было рекомен


довано использовать официальное название – уте


роглобин. Было признано, что утероглобин – член

нового и все увеличивающегося суперсемейства бел


ков, названных секретоглобинами [1, 8]. В настоя


щее время именно этот термин, с дальнейшим уточ


нением – секретоглобин SCGB1A1 (секретоглобин,

1
й член семейства А1 – secretoglobin, family A, mem�

ber 1) – используется в литературе чаще всего [9, 10].

К этому семейству также относится достаточно мно


го сходных по структуре белков, зачастую также име


ющих несколько исторических имен – липофилин А

(простатеиноподобный липофилин A) – SCGB1D1;

липофилин B (простатеиноподобный липофилин B) –

SCGB1D2; маммаглобин А – SCGB2A2, маммагло


бин B (лакриглобин, липофилин С) – SCGB2A1,

а также ряд других собственно секретоглобинов –

SCGB1C1, SCGB1D4, SCGB2B2, SCGB3A1, SCGB3A2,

гены которых имеют сходную структуру, и многие из

которых расположены в том же кластере 11
й хромо


сомы, что и ген SCGB1A1 [11
13].

Особенности строения

По данным рентгеноструктурного анализа и ядерного

магнитного резонанса установлено, что у молекулы

секретоглобина – четвертичная структура, представ


ляющая собой гомодимерный белок с 2 идентичны


ми 70
аминокислотными субъединицами, ориенти


рованными антипараллельно и стабилизированными

2 дисульфидными мостиками [1, 14, 15]. Синтезиру


ется в виде предшественника, содержащего 91 ами


нокислоту, с последующим отщеплением сигнально


го пептида из 21 аминокислоты [16]. Субъединицы

ассоциированы с помощью дисульфидных связей,

внутри димерной конструкции формируется цент


ральная гиброфобная полость [15, 17]. В ней проис


ходит взаимодействие белка с небольшими гидро


фобными молекулами, такими как прогестерон, по


лихлорированные бифенилы или ретинол. Кроме

большой гидрофобной полости, димер формирует

малые гидрофобные полости, которые, как предпо


лагается, могут иметь функциональное значение,

также участвуя в связывании гидрофобных лиган


дов, например простагландинов D2 и F2a [1, 14, 17].

Ряд структурных особенностей секретоглобина,

например, сходство конформации с доменом ко


лицина А, формирующим мембранную пору, пред


полагает наличие и других, пока неизвестных функ


ций [18].

По сравнению с мономерной формой при нали


чии димерной структуры молекулы секретоглобина

повышается ее стабильность, устойчивость к протеа


зам, изменениям температуры и рН [19, 20].

Ген SCGB1A1

Ген секретоглобина SCGB1A1 длиной 18 104 нуклео


тида, расположен в 11
й хромосоме (11q12.2), в об


ласти, которая раньше ассоциировалась с повышен


ной вероятностью развития атопии [1, 10]. Ген

содержит 3 коротких экзона, разделенных 2 интро


нами [21]. Промоторная область содержит несколь


ко сайтов регулирования транскрипции, часть из ко


торых взаимодействует с рецепторами стероидов [22,

23]. Значительное стимулирующее влияние на

экспрессию оказывает прогестерон, сам являющий


ся лигандом для секретоглобина, что предполагает

возможный механизм регулирования по типу об


ратной связи. Высокий уровень экспрессии гена на


блюдается в течение всего периода беременности,

коррелируя с уровнем прогестерона, а перед родами

синтез секретоглобина резко снижается [24]. На

синтез секретоглобина оказывают влияние также

эстрогены и пролактин [25, 26], связывающийся

с альтернативными промоторными регуляторными

сайтами. Эстрогеновый рецептор прямо взаимодейст


вует с проксимальным сайтом регуляции ERE / Sp01,

в то время как стимулирующий эффект пролактина,

после взаимодействующего с мембранным рецепто


ром внутри клетки опосредуется другим прогесте


рон
зависимым фактором транскрипции – RUSH /

SMARCA3, который взаимодействует с проксималь


ным сайтом регуляции. В целом результат регулятор


ного воздействия зависит как от наличия регулятор


них факторов, так и от соотношения между ними,

времени и длительности воздействия [1, 2], что дает

новые возможности для поиска регулирующих влия


ний на функцию слизистых и развитие воспалитель


ного процесса.

В регуляторный участок гена секретоглобина вхо


дит также 1
й экзон, который транскрибируется, но

не транслируется, вырезаясь в ходе сплайсинга про


мРНК, и входит в состав т. н. downstream promoter ele�

ment – промоторного участка регуляции экспрессии

гена W1, в связи с этим изменчивость в этой облас


ти способна отражаться на синтезе секретоглоби


на [10].



Для гена SCGB1A1 описано несколько видов по


лиморфизма, как с изменением, так и без изменения

длины транскрибируемой мРНК. Так, к особеннос


тям гена относится 4
нуклеотидный полиморфный

микросателлитный маркер (АТТТ)n в интроне 1, гете


рогенностью которого обусловлена различная длина

про
мРНК. Данный вид полиморфизма не связыва


ется с развитием какой
либо патологии. Другой вид

полиморфизма, имеющий выраженное влияние на

функциональные свойства – однонуклеотидная заме


на А на G в 38
м положении 1
го (нетранслируемого)

экзона – A(38)G [1, 9, 23]. В ряде работ А38G
поли


морфизм также обозначается как G
26A
полимор


физм (26 нуклеотидов до транслируемой последова


тельности) [27]. По поводу данного полиморфизма

в литературе наблюдается некоторая противоречи


вость. В ряде работ показана взаимосвязь между сте


пенью этого полиморфизма и развитием бронхиаль


ной астмы [9, 28, 29], аллергического ринита [30],

системной красной волчанкой, саркоидозом, прояв


лениями ревматоидного артрита [1, 31, 32]. Выявлена

корреляция между генетическим полиморфизмом

утероглобина и развитием и прогрессированием IgA


нефропатии [33, 34]. Изменение соотношения между

полиморфными формами ассоциируется со степенью

тяжести бронхиальной астмы, в целом – с бронхиаль


ной гиперреактивностью [1, 9, 10, 29]. В то же время

существует мнение, что такая взаимосвязь отсутству


ет [35], чем обусловлена необходимость продолжения

исследований в этом направлении.

Функциональные свойства

Секретоглобин SCGB1A1, как в разной степени

и все семейство секретоглобинов, обладает выра


женными иммуномодулирующими свойствами, вли


яя на интенсивность воспалительного процесса,

оказываясь вовлеченным во многие физиологичес


кие процессы, в т. ч. онкогенез [1, 2].

Влияние секретоглобина на иммунный ответ от


личается разнообразием точек воздействия, влияя

главным образом на миграцию и адгезивные свой


ства антигенпредставляющих и иммунокомпетент


ных клеток. SCGB прямо взаимодействует с α2
мик


роглобулином [36, 37], а также активно влияет на

адгезивные свойства и миграцию нейтрофилов и мо


ноцитов к очагу воспаления [38, 39]. В частности

ингибируется миграция к местам интенсивного

белкового синтеза, индуцируемого фрагментами

лидерных пептидов прокариот, таких как формил


метлейфен (fMLP) и их рецепторов FPR
2 [40]. Ин


гибирующий эффект связан со снижением синтеза

провоспалительных медиаторов за счет ингибирова


ния СОХ2 [1, 2]. Ингибирующий миграцию эффект

опосредуется внутриклеточными процессами в чув


ствительных клетках, обусловленными Slit2�Robo1


рецепторными механизмами, зависящими в т. ч. и от

взаимодействия секретоглобина с клеточными ре


цепторами [41].

Влияние секретоглобина на пролиферативные

свойства и дифференциацию клеток ярко проявля


ется в его влиянии на эмбриогенез, что в свое время

и обусловило открытие самого секретоглобина. Сек


ретоглобин активно влияет как на иммунологичес


кий статус материнского организма, так и на про


лиферативные свойства тканей эмбриона в виде

активации роста, усилении митотической активно


сти и пролиферации перед имплантацией [42, 43].

Кроме антипролиферативного (противовоспали


тельного) влияния на иммунные клетки, для секре


тоглобина показано активное влияние и на процес


сы опухолевого роста. Его концентрация в тканях

и опухолевый рост обратно пропорциональны, при

повышении экспрессии гена секретоглобина повыша


ется противоопухолевый потенциал ткани, ингибиру


ется миграция и инвазивные свойства опухолевых

клеток [38, 44, 45]. Описан возврат клеток опухоли

к нормальному фенотипу при введении в них гена

секретоглобина и его гиперэкспрессии [46].

Многообразное влияние секретоглобина на меж


клеточные взаимодействия обусловлено в значитель


ной мере взаимодействием с факторами пара
 и эн


докринной регуляции. Секретоглобин оказывает

выраженное ингибирующее действие на секретируе


мую фосфолипазу А2 – мощный фактор развития

воспалительного процесса, обеспечивающий синтез

эйкозаноидов, хемотаксис нейтрофилов и эндотели


оцитов [1, 47, 48]. Кроме прямого взаимодействия,

ингибирующий эффект может быть обусловлен так


же связыванием секретоглобином как продуктов

фосфолипазной реакции – простагландинов – мощ


ных медиаторов воспаления, так и других гидрофоб


ных биологически активных регуляторов пролифера


ции – прогестерона, полихлорированных бифенилов

и ретиноидов [36, 49]. Влияние на интенсивность

воспалительного процесса оказывается также спо


собностью секретоглобина связывать еще один ак


тивный фактор воспалительного процесса – ионы

Ca++ [1, 36].

Одним из возможных механизмов функциональ


ной активности секретоглобина представляется то,

что его молекула является субстратом для транслута


миназы (XIII фактор свертывания крови). Трансглу


таминаза, катализируя образование ковалентных

связей между аминокислотными остатками глутами


на одного белка и лизина – другого, с образованием

изопептидной связи, обусловливает полимеризацию

молекул секретоглобина и взаимодействие секрето


глобина и фосфолипазы А2, что в свою очередь мо


жет служить фактором влияния на воспалительный

процесс [50–52].

При всей очевидной важности и активной вовле


ченности секретоглобина в обеспечение пролифера


тивно
дифференциальных функций представляется,

что его роль – скорее модуляция основных, детерми


нирующих факторов, обеспечивающих триггерные

функции функционирования тканей и систем. Вы


ключение функции секретоглобина у секретоглобин


нокаутированных мышей совместимо с жизнью –

мыши остаются жизнеспособными. Однако их со


стояние оказывается в значительной степени под


вержено нарушениям со стороны тех же описанных
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систем и процессов – пролиферации и дифференци


ровки. Для системы иммунитета это проявляется

в нестабильности развития воспалительных процес


сов, а в онкопатологии – в увеличении частоты раз


вития полиорганных инвазивных опухолей [53, 54].

Стремление использовать эти свойства для созда


ния лекарственных препаратов на основе структур


ных особенностей молекулы обусловлено ингибиру


ющим эффектом секретоглобина на воспалительные

процессы. Так, на основании сходства между после


довательностями секретоглобина и липокортина

созданы синтетические пептиды с выраженной про


тивовоспалительной активностью, являющиеся ин


гибиторами фосфолипазы А2 [55, 56], несмотря на

некоторую противоречивость сведений об их приме


нимости [57–59]. Ожидаемые фармакологические

эффекты – ингибирование агрегации тромбоцитов,

послеоперационные пролиферативные процессы

и т. п. – с этой точки зрения представляют несом


ненный интерес, чем и обусловлена перспектив


ность данного направления исследований.

Заключение

Показано, что секретоглобин SCGB1A1 (утерогло


бин СС16), как и другие члены семейства секрето


глобинов, обладает выраженными противовоспали


тельными и антипролиферативными свойствами.

Его влияние на процессы клеточного роста и диффе


ренцировки обусловлено широким спектром как

прямых, так и опосредованных – через связывание

и депонирование гормональных регуляторов – воз


действий. Наиболее ярко влияние секретоглобина

проявляется в снижении функций слизистых воздухо


носных путей, почек и эндометрия, запуская ряд пато


логических процессов, таких как бронхиальная астма,

атопия, нефропатия, системная красная волчанка,

саркоидоз, ревматоидный артрит. Множественность

этапов развития воспалительных и пролиферативных

процессов, на которые влияет секретоглобин, возмож


ность создания фрагментов молекулы с ожидаемыми

свойствами позволяют рассматривать его как перс


пективный объект исследования и потенциальный ис


точник новой группы лекарственных препаратов.
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Синдром Стивенса–Джонсона (ССД) или токсичес


кий эпидермальный некролиз (ТЭН) представляет

собой редкое, тяжелое, жизнеугрожающее заболе


вание, характеризующееся отслойкой эпидермиса

и поражением слизистых оболочек [1, 2]. Ранее счи


талось, что ССД / ТЭН – тяжелейшее проявление

лекарственной аллергии. В то же время помимо ме


дикаментозных, этиологическими факторами могут

являться инфекция, вакцинация, системные заболе


вания.

ССД впервые описан в 1922 г. Проявления ТЭН

впервые представлены в работе A.Lyell (1956) [3],

в связи с этим заболевание получило название синд


рома Лайелла. В настоящее время ССД и ТЭН рас


сматриваются как разные по тяжести варианты еди


ного патологического процесса и объединены

термином ССД / ТЭН [1, 2]. При ТЭН как более тя


желом проявлении заболевания отслойка эпидерми


са составляет > 30 % поверхности тела. Летальность

при ССД составляет 1–5 %, при ТЭН – 10–40 %.

Манифестация клинических проявлений ССД / ТЭН

сопровождается фебрильной лихорадкой в сочета


нии с эритематозными пятнами и мишеневидными

элементами с последующей отслойкой эпидермиса

(симптом Никольского) [1–3]. В процесс вовлека


ются слизистые оболочки полости рта, глаз, уроге


нитального тракта.

Патогенез ССД / ТЭН не совсем ясен, хотя хоро


шо известно, что поражение эпидермиса и слизис


тых оболочек является результатом массивного

апоптоза. Нередко заболевание сопровождается вис


церальными повреждениями, включая легочные ос


ложнения, гепатиты, гломерулонефриты, желудоч


но
кишечные кровотечения. В случае поражения
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Резюме

Легочные осложнения при синдроме Стивенса–Джонсона (ССД) или токсическом эпидермальном некролизе (ТЭН) являются ред


костью, представлены в основном облитерирующим бронхитом или бронхиолитом; прогноз при их развитии неблагоприятен. В насто


ящее время эффективной терапии этих состояний при ССД / ТЭН не существует. Представлен случай развития ССД у мальчика 4,5 лет.

Несмотря на интенсивное лечение облитерирующего бронхиолита, ребенок погиб вследствие прогрессирующей гиперкапнической

дыхательной недостаточности. Показано, что вопрос о легочной трансплантации должен быть рассмотрен уже на ранней стадии забо


левания.
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Summary

Pulmonary complications in Stevens
Johnson syndrome (SJS) or toxic epidermal necrolysis (TEN) are rare and mostly manifest as broncho
bron


chiolitis obliterans with poor prognosis. Recently, there is no effective therapy for this condition in patients with SJS / TEN. We described a case of

SJS with progressive hypercapnic respiratory failure in 4.5
year boy who died despite an intensive treatment. Therefore, lung transplantation should

be considered at the early stage of this disease.
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Рис. 1: А – рентгенограмма грудной

клетки: тотальное снижение пневма


тизации обоих легких с наличием

участков вздутия и интерстициальной

эмфиземы, "воздушные бронхограм


мы", пневмомедиастинум слева; В –

компьютерная томограмма (КТ) лег


ких: диффузное снижение пневмати


зации по типу "матового стекла", не


равномерно расширенные просветы

бронхов; в средней доле и язычковых

сегментах – воздушные кисты; воздух

в средостении

Figure 1. A, Chest X
ray: total attenuation of both the lungs with local inflation and inter


stitial emphysema, air bronchograms, left
side pneumomediastinum; B, pulmonary CT

scans: diffuse ground
glass opacification, irregular bronchial dilation, air cysts in the mid


dle lobe and lingular segments; air in the mediastinum

легких при ССД / ТЭН в острую фазу развивается

интерстициальная пневмония, в хроническую –

облитерирующий бронхит или бронхиолит. Вовле


чение в процесс нижних дыхательных путей при

ССД / ТЭН – явление редкое [2].

Далее представлен случай тяжелого облитериру


ющего бронхиолита у ребенка с ССД, погибшего от

гиперкапнической дыхательной недостаточности.

Мальчик 4,5 лет поступил в пульмонологическое отделение из

отделения реанимации ГБУЗ ЯО "Областная детская клиническая

больница", где находился в течение 1,5 мес. с диагнозами ССД,

тяжелый респираторный дистресс
синдром (РДС) и вентилятор


ассоциированная пневмония.

Отмечено отсутствие семейного и собственного атопического

анамнеза. С рождения мальчик развивался в соответствии с воз


растом, болел нетяжелыми респираторными инфекциями, пере


нес ветряную оспу.

Настоящее заболевание началось с лихорадки, симптомов ба


нальной острой респираторной инфекции верхних дыхательных

путей. Получал жаропонижающие средства (парацетамол, ибу


профен). На этом фоне появилась эритематозная сыпь на лице,

которая постепенно распространилась на шею, конечности, груд


ную клетку. С диагнозом корь ребенок госпитализирован в ин


фекционное отделение центральной районной больницы, где

продолжал получать жаропонижающие средства. Состояние

прогрессивно ухудшалось, нарастала площадь кожного пораже


ния в виде эритематозных и геморрагических пятен, эрозий, по


явились изменения на слизистой глаз, полости рта, половом чле


не, сохранялась высокая лихорадка. На 4
е сутки заболевания при

появлении распространенного эпидермолиза и острых дыхатель


ных расстройств был установлен диагноз ССД и ребенок в крайне

тяжелом состоянии с клинической картиной РДС доставлен в от


деление реанимации. В течение 31 суток проводилась традицион


ная искусственная вентиляция легких (ИВЛ) с использованием

жестких режимов. Отмечался синдром утечки воздуха: интерсти


циальная эмфизема, пневмоторакс, пневмомедиастинум (рис. 1А).

Была выполнена трахеостомия.

После восстановления спонтанного дыхания ребенок был пе


реведен в пульмонологическое отделение, где отмечалось выра


женное диспноэ с втяжением уступчивых мест грудной клетки

(частота дыхания – 36 в минуту), диффузными крепитирующими

хрипами, активным выдохом. Сатурация крови кислородом

(SatO2) составила 86 % при дыхании атмосферным воздухом, ги


перкапния – 77 мм рт. ст.

Лабораторные тесты соответствовали референсным значени


ям за исключением повышенной скорости оседания эритроцитов

(≤ 25 мм / ч), незначительного повышения трансаминаз, а также

уровня общего иммуноглобулина (Ig) E (270,33 МЕ / мл) и цирку


лирующих иммунных комплексов (68 ед. опт. плотн.).

При бактериологическом исследовании мокроты получен вы


сев метициллинчувствительного Staphylococcus aureus, Pseudomo�

nas aeruginosa.

Серологические тесты на хламидийную и другие респиратор


ные вирусные инфекции, а также вирус иммунодефицита чело


века – отрицательно. Качественная реакция на наличие IgM

к Mycoplasma pneumoniae – положительная, в связи с чем не ис


ключалась роль микоплазменной инфекции в патогенезе заболе


вания.

Результаты КТ при переводе ребенка в пульмонологическое

отделение трактовались как последствия ИВЛ с посттравматичес


кими кистами в легких, расширением просвета бронхов и пнев


момедиастинумом с проявлениями интерстициального отека

(см. рис. 1B).

Мальчик получал увлажненный кислород 2 л / мин через кон


центратор с учетом длительной ИВЛ, трахеостомы, высева сине


гнойной палочки и наличия невентилируемых зон на КТ легких,

подозрительных в отношении некротической пневмонии, внут


ривенно был назначен меропенем в комбинации с тобрамицином

и последующим курсом ципрофлоксацина per os в течение 2 нед.

Ингаляционно мальчик получал бронхолитические препараты

с будесонидом в дозе 1 000 мкг в сутки в течение 2 последующих

недель. Однако желаемый эффект не получен. С диагностической

целью проведена бронхоскопия под общей анестезией. Обна


ружены цилиндрические бронхоэктазы справа В8
10, диффузная

гиперемия слизистой и отек, секрет слизистого характера; гной


ного отделяемого не выявлено. Высева флоры из бронхиального

аспирата не получено. Ex juvantibus назначен 10
дневный курс

системных глюкокортикостероидов (ГКС). Единственным при


знаком эффективности явилась возможность снижения потока

кислородной смеси до 1,5 л / мин при сохранении SatO2 на уров


не 96 %. Отказ от длительного назначения метилпреднизолона

был обусловлен риском развития стероидной миопатии.

Через 1 мес. (рис. 2) по результатам КТ выявлены изменения

легочной ткани нижних долей обоих легких в виде выраженного

вздутия и снижения пневматизации по типу "матового стекла",

обеднение сосудистого рисунка в базальных сегментах обоих

легких, цилиндрические и мешотчатые бронхоэктазы. Отмечены

уменьшение объема средней доли и язычковых сегментов, плев


родиафрагмальные спайки.

Вследствие дыхательной недостаточности состояние мальчи


ка оставалось тяжелым, но стабильным. Одышка сохранялась на

уровне 28–32 в минуту при потоке кислорода 1,5 л / мин.

С диагнозом тяжелый хронический облитерирующий брон


хиолит, осложненный смешанными бронхоэктазами нижних

долей обоих легких на фоне ССД, мальчик был выписан под ам


булаторное наблюдение пульмонолога.

Ребенок был обеспечен концентратором кислорода, рекомен


дована постоянная дотация кислорода с подачей через назальные

канюли 1,5–2 л / мин, высококалорийное питание с использова


нием гиперкалорийных смесей "Ликвиджен" (Nutricia, Нидерлан


ды), метилпреднизолон в дозе 0,85 мг / кг в сутки, с противовос


палительной целью назначены азитромицин интермиттирующим

курсом, верапамил, СаD3 Никомед, аспаркам.

Через 2 нед. в связи с нарастанием дыхательной недостаточ


ности, появлением мучительного кашля с гноевидной мокротой

пациент был вновь госпитализирован. Состояние тяжелое, дис


пноэ с ретракцией грудной клетки, тахикардия, диффузные сухие

свистящие хрипы, мелкопузырчатые в базальных отделах легких,

гипоксемия. SatO2 – 83 %.

Газы крови указывают на наличие гипоксемии с гиперкап


нией (pCO2 – 71 мм рт. ст., pO2 – 56 мм рт. ст., рН – 7,38). В гемо
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Заметки из практики 

грамме отмечены умеренный нейтрофильный лейкоцитоз –

14,6 × 109 / л, повышение скорости оседания эритроцитов до

20 мм / ч и уровня С
реактивного белка до 12,5 мг / л.

Для исключения стеноза трахеи (после трахеостомы) выпол


нена фибробронхоскопия без использования миореалаксантов.

Обнаружена выраженная трахеобронхиальная дискинезия (смы


кание стенок трахеи на 3/4 при кашле), диффузная гиперемия сли


зистой. Данных за рубцовую деформацию трахеи не получено.

По результатам КТ легких (рис. 3) в динамике отмечены на


растание вздутия легочной ткани с обеднением сосудистого ри


сунка (сужение сосудов), уменьшение инфильтративных измене


ний, двухсторонние бронхоэктазы.

Была предпринята попытка проведения пульс
терапии ГКС.

Однако на фоне 2
го введения метилпреднизолона отмечалось

нарастание одышки, десатурация, в связи с чем принято решение

от 3
го введения отказаться.

Терапия цитостатическими препаратами (гидроксихлоро


квин) также была безуспешной из
за реакции непереносимости

в виде многократной рвоты.

В связи с нарастанием гиперкапнии многократно осущест


влялись попытки наладить вспомогательную вентиляцию в режи


ме РSV (pressure support ventilation), однако адаптировать ребенка

к аппарату не удалось. Нарастало утомление дыхательной муску


латуры, появились признаки перегрузки правых отделов сердца.

На фоне легочно
сердечной декомпенсации наступил летальный

исход.

На аутопсии выявлены мозаичные изменения легочной

паренхимы. При гистологическом исследовании установлены

поражение бронхиол в виде утолщения стенок респираторных

бронхиол, склерозирование с частичной потерей эпителиальной

выстилки, расширение просвета с формированием бронхиолоэк


тазов. Выстилка большинства крупных бронхов была полностью

утрачена, встречались участки метаплазированного эпителия, от


мечен отек подслизистого слоя. Склеротические изменения со


провождались выраженным уменьшением количества слизистых

желез и обеднением сосудистого русла. У ряда бронхов просвет

был облитерирован. Участки острого эмфизематозного вздутия

чередовались с зонами ателектазов. Сохранившиеся альвеолы бы


ли перерастянуты, в просвете определялись эритроциты и гемоси


дерин. Выявлялись небольшие воспалительные клеточные ин


фильтраты (рис. 4).

Мальчик погиб от тяжелой дыхательной недоста


точности, обусловленной облитерирующим брон


хиолитом, связанным с ССД.

В данном случае основной причиной ССД, веро


ятней всего, явились жаропонижающие средства,

хотя инфекционный фактор, а именно – роль ми


коплазменной инфекции полностью исключить не

представляется возможным. Повышение уровня

специфических IgМ к Mycoplasma pneumoniae свиде


тельствует об активности инфекционного процесса,

а следовательно, и вероятной этиологической значи


мости этого патогена в формировании иммунопато


логического ответа. Следует также признать роль

острого легочного повреждения (РДС) на высоте тя


жести состояния и длительной ИВЛ с использовани


ем жестких режимов. Роль вторичной инфекции, хо


тя она и контролировалась антибактериальной

терапией, также полностью отрицать невозможно.

Рис. 2. КТ легких: А – вздутие задних сегментов

с наличием зон снижения пневматизации по ти


пу "матового стекла"; В – уменьшение диаметра

сосудов, расширение просветов бронхов на этом

фоне. Объем средней доли и язычковых сегмен


тов уменьшен, просветы бронхов расширены,

парамедиастинальная плевра утолщена

Figure 2, A, B. Pulmonary CT scans: Hyperinflation

of posterior lung segments and ground
glass opacifi


cation areas, vascular narrowing, bronchial dilation.

Volume of the middle lobe and lingular segments is

diminished, bronchi are dilated, mediastinal pleura is

thickened

A B

Рис. 3. КТ легких: А – выраженное вздутие обо


их легких; В – резкое уменьшение диаметра со


судов, двусторонние бронхоэктазы. Линейной

формы воздух в интерстициальном простран


стве (стрелка). Плевромедиастинальные сра


щения с обеих сторон

Figure 3, A, B. Pulmonary CT scans: significant

hyperinflation of the lungs, marked vascular con


striction, bilateral bronchiectasis; linear air accu


mulation in the interstitial space (arrow); bilateral

pleural adhesion

A B

Рис. 4. Гистологические изменения: A – облитерированный бронх; B – стенка бронха, лишенная эпителиальной выстилки; C – пере


растянутые альвеолы

Figure 4. Histological findings: A, obstructive bronchus; B, bronchial wall without epithelium lining; C, hyperinflated alveoli

A B C



Ремоделирование слизистой оболочки бронхов

с утратой эпителиальной выстилки, формированием

фиброза, бронхиолоэктазов, вторичной бронхома


ляции является результатом тяжелого воспалитель


ного процесса вследствие ССД и обусловливает не


обратимые обструктивные изменения.

С ССД наиболее часто ассоциируется прием

лекарственных препаратов – антиконвульсантов,

сульфаниламидов, антибактериальных, нестероид


ных противовоспалительных препаратов. В лите


ратуре есть указания на возможную связь ССД

с ми коплазменной инфекцией, вирусом простого

герпеса [4, 5]. Y.Finkelstein et al. из университета То


ронто обобщены исходы ССД / ТЭН у детей (n = 55).

Отдаленные последствия касаются прежде всего по


ражения кожи и глаз. Лишь у 1 (2 %) больного сфор


мировался облитерирующий бронхиолит [5]. Заин


тересованность дистальных отделов респираторного

тракта всегда ассоциируется с неблагоприятным

прогнозом.

В кратком обзоре 14 публикаций (2011) сообща


ется о случаях облитерирующего бронхиолита, ассо


циированного с ССД [2]. Больные погибли в сроки

от 2 мес. до 1,5 года от начала ССД (n = 6); 1 пациен


ту была выполнена трансплантация легких, у осталь


ных наблюдалось длительное хроническое заболева


ние легких. Из пациентов, которым потребовалась

ИВЛ, ни один не выжил.

В развитии ССД предполагается участие иммуно


комплексных реакций гиперчувствительности 3
го

типа [1, 2]. Считается также, что в развитии ССД /

ТЭН определенную роль играют иммуноопосредо


ванные цитотоксические реакции, направленные на

разрушение кератиноцитов, экспрессирующих чу


жеродный антиген. При ТЭН в эпидермисе повыше


на экспрессия фактора некроза опухоли, стимулиру


ющего апоптоз клеток эпидермиса напрямую или

опосредованно – через стимуляцию цитотоксичес


ких Т
лимфоцитов. В инициации апоптоза керати


ноцитов придается значение разрушению Fas
ре


цептора и его лиганда – FasL. Апоптоз кератиноцитов

приводит к отслойке эпидермиса от дермы [2, 3], чем

обусловлены клинические проявления и тяжесть

патологического процесса. Эффективной медика


ментозной терапии сформировавшегося облите


рирующего бронхиолита не существует. В случае

применения системных ГКС уменьшается отек, вре


менно смягчаются симптомы, как в данном случае,

но течение заболевания не модифицируется. Им


муносупрессанты также используются при облите


рирующем бронхиолите, но эффект их не доказан.

Единственной возможностью излечения является

трансплантация легких.

Заключение

Таким образом, хронические осложнения ССД со

стороны респираторного тракта являются ред


костью, но прогноз при их развитии крайне небла


гоприятен. При появлении характерной для этих

состояний симптоматики на ранних стадиях форми


рования хронического облитерирующего бронхио


лита требуется трансплантация легких.
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Заметки из практики 

Саркома Капоши (СК) – вариант саркомы сосудис


того происхождения, описанный венгерским врачом

Морисом Капоши (1972) [1]. Классическая СК раз


вивается чаще всего локально в коже и подкожной

клетчатке, наиболее типична локализация на нижних

конечностях, чаще встречается у пожилых пациен


тов, обычно у евреев рода Ашкенази или жителей

средиземноморского региона. СК является малоаг


рессивной опухолью, средняя продолжительность

жизни пациентов колеблется от 8 до 14 лет, при этом

пациенты погибают, как правило, от других заболева


ний [2]. В последние годы чаще встречается т. н. гер


пес
ассоциированная СК, связанная с инфекцией

вируса герпеса 8
го типа (HHV
8), развивающаяся

у пациентов, инфицированных вирусом иммуноде


фицита человека, или у иммунокомпрометированных

лиц. В отличие от классической, герпес
ассоцииро


ванная СК характеризуется агрессивным течением,

мультифокальным развитием с поражением лимфа


тических узлов, желудочно
кишечного тракта, солид


ных органов. Поражение легких встречается довольно

редко – лишь у 10 % пациентов, страдающих синд


ромом приобретенного иммунодефицита. СК опи


сана у лиц, перенесших трансплантацию солидных

органов [3].

Представлено собственное клиническое наблю


дение СК, развившейся после двусторонней транс


плантации легких.

Клиническое наблюдение

У пациента 45 лет появление одышки при физической нагрузке

впервые отмечено в возрасте 35 лет, тогда же при обследовании был

выявлен дефицит α1
антитрипсина (генотип ZZ, количественный

уровень А1АТ в сыворотке крови – 0,6 г / л (норма – 0,9–2,0 г / л).

Несмотря на стандартную базисную терапию, состояние па


циента неуклонно ухудшалось, одышка прогрессировала, снижа


лась толерантность к физической нагрузке. В возрасте 42 лет от


мечались выраженные обструктивные нарушения функции

внешнего дыхания и, как следствие, гипоксемическая дыхатель


ная недостаточность. В 2011 г. после обследования пациент был

включен в лист ожидания трансплантации легких.

В феврале 2013 г. в условиях центральной веноартериальной

экстракорпоральной мембранной оксигенации пациенту была

выполнена двусторонняя трансплантация легких. Ранний после


операционный период осложнился развитием первичной дис


функции трансплантата, внутригоспитальной пневмонией, пост


гипоксической и метаболической энцефалопатией.

Через 2 мес. после операции больной был выписан из стацио


нара в удовлетворительном состоянии без каких
либо жалоб со
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Резюме

Приводится клиническое наблюдение пациента 45 лет, страдающего первичной эмфиземой легких. В связи с тяжестью состояния ему

была выполнена двусторонняя трансплантация легких. Через 1 год после трансплантации у пациента вновь появилась одышка при фи


зической нагрузке. При проведении компьютерно
томографического исследования в легких были выявлены множественные округлые

образования мягкотканой плотности. С помощью торакоскопической биопсии с последующим гистологическим исследованием дока


зано развитие у пациента саркомы Капоши. Настоящее наблюдение представляет интерес в связи с крайне редкой встречаемостью раз


вития саркомы Капоши в аллогенном легком после трансплантации.
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Summary

This article is a case report of a 45
year old male with severe primary lung emphysema. He underwent lung transplantation. In a year after the trans


plantation, the patient experienced exercise dyspnea again. Multiple soft
tissue rounded foci were found in the lungs in CT scans. Thoracoscopic

lung biopsy followed by histological examination of the bioptates allowed diagnosis of Kaposi's sarcoma. This case is of particular interest as Kaposi's

sarcoma is extremely rarely seen in allograph.

Key words: Kaposi's sarcoma, lung transplantation.



стороны бронхолегочной системы и практически сразу продол


жил свою профессиональную деятельность.

Пациент находился на стандартной тройной иммуносупрес


сивной терапии (такролимус, метилпреднизолон, мофетиламико


фенолат), противогрибковой (вориконазол) и противовирусной

(валганцикловир) терапии. В качестве профилактики остеопоро


за получал препараты кальция, розувастатин для профилактики

гиперхолестеринемии, с целью протекции слизистой желудка –

препараты из группы блокаторов протонной помпы.

В начале 2014 г. возобновилась одышка при физической на


грузке, в связи с чем больной был госпитализирован.

При объективном осмотре на коже и слизистых высыпаний

не наблюдалось; лимфатические узлы не увеличены, безболезнен


ные, при аускультации легких дыхание проводилось во все отде


лы, хрипы не выслушивались. Сатурация в состоянии покоя, при

дыхании атмосферным воздухом – 95 %. Сердечные тоны ясные,

ритм правильный, частота сердечных сокращений – 80 в минуту.

При пальпации живот мягкий, безболезненный, участвует в дыха


нии. Нарушений стула не отмечено.

Пациенту проведено компьютерно
томографическое (КТ)

исследование органов грудной клетки, при котором по всем ле


гочным полям обоих легких определялись множественные объем


ные образования размерами 0,5–7,0 × 6 см, округлой формы,

мягкотканой плотности, сливающиеся между собой. Средостение

структурно, не смещено. Трахея без особенностей. Бронхи I–III

порядка проходимы, не деформированы. Сердце обычно распо


ложено; конфигурация его не изменена. Увеличение левого желу


дочка. Грудной отдел аорты не изменен. Диафрагма расположена

обычно, контуры ее ровные, четкие. Плевральные полости без

особенностей. Определялись паратрахеальные, парааортальные,

ретрокавальные, аортальные лимфатические узлы размерами

≤ 0,9 см. Мягкие ткани грудной клетки не изменены. Костно


деструктивных изменений не выявлено.

Для уточнения причины объемных образований в легких,

в т. ч. для исключения наиболее частых заболеваний, ассоцииро


ванных с иммуносупрессией, проведено обследование.

Исследование бронхоальвеолярного лаважа на предмет

грибкового поражения (галактоманнан, посев на грибы), пневмо


цистной инфекции (определение Pneumocystis jirovecii методом

непрямой иммунофлюоресценции) и туберкулезного процесса

(люминесцентная микроскопия осадка, микроскопия по Ци


лю–Нильсену, молекулярно
генетическая диагностика) – отри


цательно. Исключена также активная цитомегаловирусная

(ЦМВ) инфекция (анти
ЦМВ Ig M, ДНК ЦМВ в крови).

При ультразвуковом исследовании брюшной полости и по


чек, щитовидной железы и сердца каких
либо значимых отклоне


ний от нормы не выявлено.

Для получения гистологического материала пациенту трижды

была выполнена фибробронхоскопия с трансбронхиальной био


псией, при этом отмечена умеренная гиперемия стенки бронхов

и скудное слизистое отделяемое.

Цитологическое исследование бронхоальвеолярного лаважа:

макрофаги – 98 %, лимфоциты – 2 %, значительное число сиде


рофагов, что является цитологическим признаком гемосидероза

легких.

Результаты гистологических исследований, полученные мето


дом трансбронхиальной биопсии:

17.03.14. Очаговая бокаловидноклеточная гиперплазия эпи


телия, небольшое число лимфоцитов в стенке бронха, сидерофа


ги в стенках альвеол и их просветах, межальвеолярные перегород


ки тонкие. Катаральный бронхит, вторичный слабовыраженный

гемосидероз, признаков отторжения не обнаружено.

24.03.14. Очаговый фиброз с лимфогистиоцитарной инфильт


рацией и отложением сидерофагов, межальвеолярные перегород


ки тонкие, в просветах альвеол – массивное скопление сидерофа


гов, в части из них – эритроциты и фибрин.

03.04.14. В просветах части перибронхиальных альвеол – сиде


рофаги, единичные макрофаги, стенки альвеол тонкие, капилляры

полнокровные, очаговые отложения угольного пигмента в стенках

альвеол. Эпителий бронха частично сохранен, базальная мембрана

тонкая, единичные лимфоциты в стенке. В одном из кусочков –

густоклеточный инфильтрат с веретеноподобными клетками, что

весьма подозрительно на наличие злокачественной опухоли.

Учитывая низкую информативность предыдущих исследова


ний, 21.04.14 пациенту выполнена мини
торакотомия слева. При

ревизии плевральной полости выявлен выраженный спаечный

процесс. После частичного пневмолиза в верхней доле обнаруже


но новообразование около 2,5 см в диаметре. Выполнена атипич


ная резекция верхней доли с новообразованием с целью биопсии.

Гистологическое исследование: в ткани легкого определяется

узел, нечетко отграниченный от окружающей ткани (рис. 1), со


стоящий из разрастаний опухолевых клеток веретеновидной фор


мы в виде разнонаправленных пучков (рис. 2). В некоторых участ


ках опухолевые клетки определяются в стенках сосудов. В ткани

опухоли множество капиллярных щелей (подтверждено окраской

с антителами против CD31, CD34) (рис. 3, 4). Встречаются еди


ничные митозы. В ядрах опухолевых клеток выявлена экспрессия

вируса HHV
8 (рис. 5). Заключение: гистологическая картина со


ответствует СК. Препараты консультированы профессором

И.А.Казанцевой; иммуногистохимическое (ИГХ) исследование

выполнено в ГБУЗ Московской области "Московский областной

научно
исследовательский клинический институт им. М.Ф.Вла


димирского".

Произведена коррекция иммуносупрессивной терапии: реду


цирована доза мофетиламикофенолата (селлсепт).

При контрольном КТ
исследовании, выполненном через

2 мес., отмечалась положительная динамика в виде уменьшения

объемных образований. Положительная динамика сохранялась

и при повторной КТ органов грудной клетки, выполненной через

7 мес. (рис. 6). 
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Рис. 1. Опухолевый узел, нечетко отграниченный от окружающей

ткани. Окраска гематоксилином и эозином; × 40

Figure 1. Tumor focus with blurred boundaries. Hematoxylin and eosin

staining (magnification 40×)

Рис. 2. Разрастания опухолевых клеток веретеновидной формы в ви


де разнонаправленных пучков. Окраска гематоксилином и эози


ном; × 200

Figure 2. Neoplastic spindle
shaped cell proliferation in the form of

multidirectional bundles. Hematoxylin and eosin staining (magnifica


tion 200×)
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Частота встречаемости СК у лиц, перенесших

трансплантацию солидных органов, составляет 6 %

среди всех новообразований [4].

При проведении итальянскими учеными много


центрового исследования по изучению частоты раз


вития СК после трансплантации солидных органов

выявлено, что СК развилась у 73 из 4 767 реципиен


тов, 7 из них выполнена трансплантация легких. По


казано, что риск развития СК после трансплантации

легких несколько выше, чем после трансплантации

других органов, однако достоверно снижается в бо


лее поздние сроки после операции. Так, через 18 мес.

после трансплантации риск развития СК снижается

в 5 раз [5].

Многие исследования посвящены изучению ин


фекционного статуса у пациентов с СК. При анали


зе наблюдений СК у лиц (n = 20) после транспланта


ции у 30 % из них выявлено поражение HHV
8 до

развития опухоли [6]. В одном из исследований бы


лаяпроанализирована частота встречаемости анти


тел к HHV
8 у лиц (n = 400), перенесших трансплан


тацию почек. Антитела к HHV
8 были выявлены до

проведения пересадки (n = 32), у 28 % из этих паци


ентов СК развилась в течение 3 лет после операции.

При этом ни у одного из пациентов, у которых на

момент трансплантации не выявлено антител к ви


русу, СК не обнаружено. [7]. Опубликовано исследо


вание, в котором была проанализирована частота

возникновения серопозитивных показателей в пост


трансплантационный период. В этой работе показа


но, что ни в одном из доступных образцов крови

доноров не выявлены антитела против вируса герпе


са [8]. Возможно, высокая частота выявления анти


тел против вируса герпеса у реципиентов связана

с трансфузией или интимными контактами.

В исследовании СК у пациентов без трансплан


тации показано существование генетической пред


расположенности к развитию этого вида опухоли:

повышение частоты встречаемости СК отмечено

при наличии следующих фенотипов лейкоцитар


ного антигена человека (HLA) – A
19, A
23, B
49

и DR
5 [9–11]. У обследуемого пациента выявлен

фенотип A
19.

Заключение

При изменении режима иммуносупрессии у части

пациентов отмечается полная ремиссия заболева


ния [12]. При КТ
исследовании в динамике у обсле


дуемого пациента отмечено существенное снижение

объема поражения.

Настоящее наблюдение представляет интерес,

поскольку развитие СК в аллогенном легком после

Рис. 4. Множество капиллярных щелей в опухолевой ткани. ИГХ


окрашивание с антителами против CD34; × 200

Figure 4. Multiple fissured capillaries in tumor tissue. Immunohisto


chemical staining with anti
 CD34 antibodies (magnification 200×)

Рис. 5. Экспрессия HHV
8 в ядрах опухолевых клеток. ИГХ
окра


шивание с антителами против HHV
8; × 200

Figure 5. Herpes virus type 8 expression in tumor cell nuclei. Immu


nohistochemical staining with anti
HHV
8 antibodies (magnification

200×)

Рис. 6. КТ органов грудной клетки: А – от 11.03.14; В – от 07.10.14

Figure 6. Lung CT scans of March 11, 2014 (А) and October 07, 2014 (В)

Рис. 3. Капиллярная сеть в опухолевой ткани. ИГХ
окрашивание

с антителами против CD31; × 200

Figure 3. Capillary network in tumor tissue. Immunohistochemical

staining with anti
 CD31 antibodies (magnification 200×)



трансплантации встречается крайне редко. В литера


туре обнаружено описание лишь 6 подобных наблю


дений [13–16]. С целью снижения риска развития

заболевания продиктована необходимость проведе


ния скринингового серологического исследования с

выявлением антител против HHV
8 среди кандида


тов на трансплантацию и доноров для возможной

коррекции режима иммуносупрессивной терапии.
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Заметки из практики 

По данным Всемирной организации здравоохране


ния (ВОЗ) хроническая обструктивная болезнь лег


ких (ХОБЛ) занимает 4
е место среди всех причин

смерти населения в мире после ишемической болез


ни сердца, инсульта и респираторных инфекций.

Согласно GOLD (Global Initiative for Chronic Оbstruc�

tive Lung Disease – Глобальная инициатива по ХОБЛ,

2014) к наиболее распространенным и широко изу


чаемым внешним факторам риска возникновения

ХОБЛ относятся длительное ингаляционное воз


действие сигаретного дыма, профессиональные

вредности, промышленные поллютанты, суровые

геоклиматические условия, приводящие к хроничес


кому воспалению в стенках воздухоносных путей

и развитию эмфиземы легких. Однако в последние

30 лет особый интерес вызывают генетические при


чины возникновения ХОБЛ, протекающей с тяже


лым бронхообструктивным синдромом и дыхатель


ной недостаточностью [1]. При сочетании внешних

неблагоприятных факторов с табакокурением пер


вые признаки заболевания могут появиться в воз


расте 30–40 лет, при отсутствии табакокурения –

в 50–60 лет [2]. Понимание роли наследственной

предрасположенности к респираторным заболева


ниям в сочетании с анамнестическими данными

имеет большое значение для ранней диагностики,

профилактики и в выборе тактики лечебных меро


приятий. Ярким примером генетической предраспо


ложенности к ХОБЛ является дефицит α1
анти


трипсина (ААТ) с аутосомно
рецессивным типом

наследования, встречающийся относительно редко

(1,0–4,5 % случаев от общего числа больных), кли


нически проявляющийся первичной эмфиземой

легких (семейная форма эмфиземы) [3], циррозом

печени [4], реже – панникулитом [5]. ААТ представ


ляет собой гликопротеид молекулярной массой

52 кДА, относится к семейству сериновых протеаз –

серпинам, синтезируется в гепатоцитах, в меньшей

степени – в моноцитах, легочном и кишечном эпите


лии [6]. Высвобождаясь в кровь, ААТ инактивирует

протеолитические ферменты лейкоцитов, главным

образом эластазу нейтрофилов, обеспечивая защиту

альвеол и эластического каркаса межальвеолярного

интерстиция легких от повреждения [7]. Нормаль


ное содержание ААТ в сыворотке крови составляет

0,9–2,0 г / л. Дефицитом ААТ считается уровень

в сыворотке крови ниже 0,8 г / л (80 мг / дл). Ген

АТТ – Pi, картированный на правом плече 14
й хро


мосомы, содержит 5 экзонов. Экзон 5 – область час


тых мутаций, связанных с ААТ
недостаточностью.

Нормальными аллелями гена Pi, преобладающими

у большинства людей, являются М
аллели (номен


клатура аллелей основана на электрофоретической

подвижности в крахмальном геле). Среди дефицит


ных аллелей чаще встречаются PiZ и PiS [8, 9]. Z
ал


лель характеризуется заменой нуклеотида глутамата

на лизин в позиции 342, а S
аллель заменой глутама


та на валин в позиции 264. Предположительно 1–4 %

Дефицит α16антитрипсина в практике пульмонолога
О.Г.Соловьева 1, 2
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Резюме

Дефицит α1
антитрипсина (ААТ) – одно из редких заболеваний респираторной системы. Генетические факторы риска возникновения

ХОБЛ являются причиной дефицита ААТ с развитием первичной эмфиземы легких. Ключевая роль в подтверждении диагноза принад


лежит генотипированию ААТ. Раннее выявление дефицитных фенотипов ААТ необходимо для разработки программы профилактики и

лечения хронической обструктивной болезни легких с целью замедления прогрессирования эмфизематозных изменений в легких.

Представлен клинический случай наследственной недостаточности ААТ у пациента с дефицитным фенотипом PiZZ. Предложен алго


ритм диагностики заболевания.
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Summary

α1
Antitripsin deficiency (AAT) is an orphan respiratory disease. Genetic risk factors of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) can cause

AAT and primary emphysema of the lungs. AAT genotyping plays the key role for diagnosis. Early detection of AAT deficient phenotypes is crucial

for prevention and treatment of COPD and slowing emphysema progression. A case of inherited AAT deficiency in a patient with deficient pheno


type PiZZ is described in this article. A diagnostic algorithm for AAT is proposed.

Key words: alfa1
antitripsin deficiency, genotyping, primary emphysema.



всего населения являются носителями PiZ
аллелей.

У обладателей фенотипа Pi(null) ААТ не вырабаты


вается вовсе. Для гомозигот PiZZ характерна экс


прессия ААТ, составляющая 10–15 % от нормально


го уровня (10–40 мг / дл), для PiSS и гетерозигот MZ,

MS и SZ она составляет 20–60 % (45–120 мг / дл) [10].

Тяжелый по прогнозу вариант PiZZ неравномерно

распределен в различных популяциях. Он встреча


ется с частотой до 1 : 6 000 человек [11] и характе


ризуется панлобулярной эмфиземой легких. Учиты


вая инвалидизацию в молодом возрасте пациентов

с ХОБЛ на фоне наследственного дефицита ААТ,

ранняя диагностика с выявлением количественного

уровня ААТ имеет большое значение [12]. По реко


мендациям экспертов ВОЗ (Женева, 1996) в Евро


пе, США, Канаде и других развитых странах сфор


мированы национальные регистры с показателями

уровня ААТ населения. В Российской Федерации

имеются лишь немногочисленные генетические

исследования дефицита ААТ, свидетельствующие

о низкой диагностике этого заболевания среди жите


лей России. Наиболее вероятной причиной является

ограниченность знаний докторов о редком генети


чески
ассоциированном заболевании респиратор


ной системы и отсутствие представления об алгорит


ме диагностики в случае подозрения на него.

Большинство медицинских лабораторий России не

включают определение уровня и генотипирование

ААТ в перечень исследований.

Целесообразность проведения скрининга дефи


цита с последующим генотипированием ААТ обу


словливает необходимость выявления групп риска

среди пациентов с первичной эмфиземой легких [13].

В табл. 1 представлены показания для исследова


ния уровня ААТ.

В случае подозрения на дефицит ААТ при нали


чии одного или нескольких из перечисленных крите


риев предлагается алгоритм диагностики (см. рис. 1).

Лечение дефицита ААТ включает легочную реаби


литацию (беседы о прекращении курения, ограниче


ние пребывания в местах, содержащих аэрополлютан


ты, профилактика сезонных вирусных заболеваний,

тренировка дыхательной мускулатуры, проведение

вакцинации против гриппа и пневмонии, соблюде


ние диеты), адекватную базисную терапию и эффек


тивное лечение обострений ХОБЛ. Основным лечеб


ным мероприятием, направленным на замедление

прогрессирования эмфизематозных изменений, яв


ляется длительная заместительная терапия челове


ческим ААТ, направленная на поддержание постоян


ной защитной концентрации ААТ > 0,8 г / л [14].

Приводится описание клинического случая тя


желого дефицита ААТ.

Пациент К.М. 1951 года рождения, сельский житель (Тюменская

обл.), обратился к пульмонологу в июне 2014 г. с жалобами на

одышку, усиливающуюся при небольшой физической нагрузке,

ходьбе, одевании и раздевании, поднятии тяжестей, наклонах,

колке дров. Одышка с непереносимостью физических нагрузок

беспокоит ≈ 5 лет, в последние 2 года усилилась.

Из анамнеза. Стаж курения 1 год: периодически в 1972 г., в даль


нейшем никогда не курил. Со слов матери, в детстве пациент был

очень ослаблен, трудно ходил, тело – с большим животом, тонки


ми ручками и ножками. Отец пациента (некурящий) умер от

одышки, не дожив до пожилого возраста. По образованию – ин


женер, трудовой стаж с 21 года; несколько лет работал комбай


нером, затем в кабинете с бумагами (проводил проверку сельхоз


техники в совхозе), был в контакте с бензином, соляркой.

Профессиональные вредности отрицает. С 1972 по 1975 г. зани


мался легкой атлетикой (бег). Живет в частном благоустроенном

доме. В 1996 и 2001 гг. перенес тяжелую двустороннюю пневмо


нию, после чего появился периодический кашель с мокротой,

одышка при физической нагрузке, ежегодные обострения брон


хита, в последние 3 года – с частотой 2–3 раза в год. В качестве ба


зисной терапии использует Формотерол и Беклометазон. В 2000 г.

был прооперирован по поводу стеноза позвоночного канала пояс


ничного отдела, в 2010 г. – удаление паховой грыжи. Описторхоз

с 2001 г. (дегельминтизация не проводилась), гастроэзофагеальная

рефлюксная болезнь, хронический гастрит. Наличие туберкулеза,

гепатита и аллергии отрицает. При контакте с триггерами (домаш


няя и библиотечная пыль, сигаретный дым, шерсть животных,

пыльца растений) гиперреактивность бронхов не отмечается.

Объективно. Пациент удовлетворительного питания, масса тела –

88 кг, рост – 176 см (индекс массы тела – 28,4 кг / м2). Грудная
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Таблица 1
Критерии определения ААТ

Table 1
Diagnostic criteria for α1@antitripsin deficiency

ХОБЛ среди пациентов молодого возраста (курящие и некурящие)

Раннее появление эмфиземы легких

Бронхоэктатическая болезнь

Бронхиальная астма, трудно отвечающая на лечение

Частые обострения бронхита, пневмонии

Быстрое прогрессивное снижение ФВД

Хронический кашель и одышка

Семейный анамнез заболеваний легких и печени

Заболевание печени неясного генеза

Наследственный дефицит ААТ

Панникулит / васкулит

Примечание: ФВД – функция внешнего дыхания.

Пациент с показаниями для исследования уровня ААТ

Определение количественного содержания ААТ в сыворотке крови

> 0,8 г / л 
(или > 80 мг / дл) 

< 0,8 г / л 
(или < 80 мг / дл)

Отсутствие дефицита ААТ  Дефицит ААТ

Недефицитный фенотип  
Генотипирование ААТ 

для выявления 
дефицитного фенотипа

Дефицитный фенотип

Обследование родственников
на дефицит ААТ

Рис. 1. Алгоритм диагностики дефицита ААТ

Figure 1. A diagnostic algorithm for α1
antitripsin deficiency
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Заметки из практики 

клетка эмфизематозной формы, небольшой акроцианоз. Перку


торно: легочный звук с коробочным оттенком по всем полям, над

легкими дыхание жесткое, единичные сухие хрипы, частота ды


хательных движений – 16 в минуту. Тоны сердца приглушены,

ритмичные, частота сердечных сокращений – 70 в минуту. Арте


риальное давление – 120 / 80 мм рт. ст. Живот мягкий, безболез


ненный. Границы печени увеличены до 3 см от края реберной ду


ги. Периферических отеков нет. При проведении 6
минутного

шагового теста сатурация в покое до теста составляла 94 %, после

ходьбы (448 м) – 88–89 %.

Лабораторные исследования. Показатели общего анализа крови –

в пределах нормы. Биохимическое исследование крови: общий

белок – 66 г / л, креатинин – 80,5 мкмоль / л, общий билирубин –

20,0 ммоль / л, аланинаминотрансфераза – 28 ЕД, аспартат


аминотрансфераза – 22 ЕД, глюкоза крови – 5,5 ммоль / л, холе


стерин – 4,23 ммоль / л, общий IgE – 249 МЕ / мл (норма – до

100 МЕ / мл). Hbs
Ag, HCV и ВИЧ – отрицательные.

Концентрация одного из показателей антиэластазной актив


ности α2
макроглобулина в сыворотке крови соответствовала верх


ней границе нормы – 2,49 г / л (референсные значения – 1,19–2,54),

что расценивается как предельно компенсаторная реакция.

По данным электрокардиограммы от 12.05.14 – ритм синусо


вый, 60 в минуту, диффузные изменения в миокарде. По результа


там компьютерной томографии легких от 17.06.14 выявлены вы


раженная панлобулярная эмфизема по всем легочным полям,

уплотнение участков сохранившейся паренхимы по типу матово


го стекла без очаговых и инфильтративных изменений с обеднен


ным легочным рисунком, кальцинаты в правом корне и стенках

крупных несколько деформированных бронхов, в нижних отделах

легких фиброзные тяжи (рис. 2).

При эхокардиографическом исследовании от 18.06.14 выявле


ны удовлетворительная сократительная способность миокарда

левого желудочка (фракция выброса – 66 %), незначительная ги


пертрофия межжелудочковой перегородки (12 мм), нормальное

систолическое давление в легочной артерии (19 мм рт. ст.).

По данным спирометрического исследования от 17.06.14 (ап


парат Spiro Pro BTL�08) обнаружены выраженные нарушения

бронхиальной проводимости на уровне мелких, средних и круп


ных бронхов при умеренно сниженной ФЖЕЛ (табл. 2), проба

с беродуалом положительная (прирост ОФВ1 – 16,6 %). В 2003 г.

показатели ФВД соответствовали норме.

С учетом семейного анамнеза одышки, отсутствия курения,

данных проводимого обследования, возникло подозрение на на


личие у пациента дефицита ААТ. Анализ крови от 17.06.14 показал

4
кратное снижение уровня ААТ от нижней границы нормы –

0,2 г / л. Полученный результат был подтвержден медико
биоло


гической лабораторией НИИ "Медицины труда" (Москва) и соот


ветствовал 0,29 г / л. При генотипировании ААТ определен фено


тип PiZZ.

На основании полученных данных был поставлен клиничес


кий диагноз: наследственный дефицит ААТ (фенотип PiZZ). Пер


вичная эмфизема легких. ХОБЛ тяжелой стадии, осложненная

хронической дыхательной недостаточностью I степени. Постту


беркулезные изменения легких в виде кальцинатов.

Пациенту разъяснена необходимость профилактики простуд


ных заболеваний, тренировки дыхательной мускулатуры, соблю


дения диеты, ограничения воздействия аэрополлютантов в местах

пребывания. Проведена вакцинация антипневмококковой вакци


ной "Пневмо
23". Рекомендовано базисное лечение ХОБЛ

с включением длительно действующих β2
агонистов (Индакате


рол 150 мкг в сутки) и М
холинолитиков (Гликопирроний 50 мкг

в сутки). В качестве специфического метода лечения дефицита

ААТ рекомендована заместительная терапия препаратом ААТ, по


лученного из человеческой очищенной донорской плазмы, из

расчета 60 мг / кг массы тела внутривенно еженедельно.

У дочери пациента – К. 35 лет (некурящая) – также выявлен

дефицит ААТ – 0,79 г / л, определен фенотип PiМZ при отсут


ствии клинической картины ХОБЛ и эмфизематозных изменений

в легких по данным компьютерной томографии. Пациентке реко


мендованы соблюдение профилактических мер, ежегодный конт


роль показателей спирограммы [15] и компьютерной томографии

органов грудной полости.

Заключение

Таким образом, ранняя диагностика дефицита и ге


нотипирование ААТ направлены на замедление

прогрессирования и развития осложнений ХОБЛ.

Помимо количественного определения ААТ ис


следование фенотипа родственников пациента по


зволяет разработать индивидуальную программу

профилактики и лечения до манифестации заболе


вания, чтобы отсрочить начало появления деструк


тивных процессов в респираторной системе.
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"Бронхиальная астма: распространенность, диагнос


тика, лечение и профилактика – региональная прог


рамма в Свердловской области" (научный консуль


тант – академик РАН, профессор А.Г.Чучалин).

В 2000 г. на кафедре фтизиатрии Уральского госу


дарственного медицинского университета при не


посредственном участии Игоря Викторовича открыт

курс пульмонологии на факультете усовершенство


вания врачей, ординатура и аспирантура по специ


альности "Пульмонология". И.В.Лещенко – профес


сор кафедры и научный руководитель клиники

"Медицинское объединение “Новая больница”"

(Екатеринбург).

И.В.Лещенко является главным специалистом


пульмонологом Управления здравоохранения Екате


ринбурга и Минздрава Свердловской области. При

его непосредственном участии на территории

Свердловской области впервые в России разработа


ны и внедрены: региональная программа "Бронхи


альная астма в Свердловской области", программы

"Неотложная помощь при бронхиальной астме",

льготного лекарственного обеспечения противоаст


матическими препаратами, а также медико
эконо


мические стандарты II–V уровня: пульмонология,

территориальные стандарты "Внебольничная пнев


мония", "Внебольничная пневмония у беременных",

порядок оказания медицинской помощи пациентам

с бронхолегочными заболеваниями пульмонологи


ческого профиля и при инфекции, вызванной пан


демическим вирусом гриппа А / H1N1 / Калифор


ния / 04 / 09 (2009).

В 2007 г. во время эпидемической вспышки легио


неллезной инфекции в Верхней Пышме Свердлов


ской области И.В.Лещенко проявил себя как высо


коквалифицированный специалист и организатор.

При его непосредственном участии в кратчайший

срок разработан стандарт диагностики и лечения па


циентов с легионеллезной инфекцией, что обеспе


чило адекватную лечебную помощь во время эпиде


мической вспышки.

Игорь Викторович Лещенко уделяет огромное

внимание созданию и развитию высококвалифици


рованной пульмонологической службы в Свердловс


кой области. Им разработаны положения о пульмо


нологическом отделении стационара и кабинете

пульмонолога, созданы пульмонологическая служба

Игорь Викторович Лещенко. К 706летию со дня рождения

Igor' V. Leshchenko. To the 70th birthday

Юбилей



в Екатеринбурге и Свердловской области, школа

врачей
пульмонологов.

Для работы в Свердловской области и других ре


гионах Российской Федерации под руководством

и непосредственном участии И.В.Лещенко подго


товлены более 200 врачей
пульмонологов, 1 доктор

медицинских наук и 12 кандидатов медицинских

наук.

И.В.Лещенко – член редакционной коллегии

и главный редактор "Уральского медицинского жур


нала", член редакционного совета журнала "Пульмо


нология".

С 2001 г. Игорь Викторович – председатель еже


годного Уральского съезда по болезням органов ды


хания, член оргкомитета национальных конгрессов

по болезням органов дыхания, член исполкома Рос


сийского респираторного общества. В 2008 г. являл


ся президентом 18
го Национального конгресса по

болезням органов дыхания, президентом Россий


ского респираторного общества, членом Европей


ского респираторного общества.

Игорь Викторович является соавтором серии

руководств для врачей по первичной медико
сани


тарной помощи в рамках Национального проекта

"Здоровье", серии Федеральных руководств по рес


пираторной медицине, рациональной фармакотера


пии заболеваний органов дыхания, Национальных

руководств "Пульмонология", "Общей врачебной

практики", Федеральных клинических рекоменда


ций по хронической обструктивной болезни легких

и других клинических рекомендаций; автором более

370 научных и около 40 учебных и учебно
методи


ческих работ.

Игорь Викторович неоднократно награжден по


четными грамотами и дипломами Правительства

Свердловской области, Министерства здравоохра


нения Свердловской области, Уральского государ


ственного медицинского университета, Управления

здравоохранения Екатеринбурга, удостоен премии

Управления здравоохранения Екатеринбурга "Меди


цинский Олимп" в 2 номинациях: "За вклад в разви


тие здравоохранения" и "За успешную ликвидацию

эпидемической вспышки гриппа А / Н1N1 / 09". За

многолетний вклад в развитие Российской пульмо


нологии награжден Памятным знаком Российского

респираторного общества. За высокий профессио


нализм и активное участие в ликвидации вспышки

легионеллеза в Свердловской области награжден по


четной грамотой Минздравсоцразвития Российской

Федерации.

Указом Президента Российской Федерации за

большой вклад в развитие здравоохранения Игорю

Викторовичу Лещенко присвоено почетное звание

"Заслуженный врач Российской Федерации".

Редакционный совет и редакционная коллегия журнала

"Пульмонология" сердечно поздравляют Игоря Викто�

ровича со знаменательной датой, желают ему креп�

кого здоровья, активного долголетия и воплощения

в жизнь всех творческих планов.

510 Пульмонология. 2015; 25 (4): 509–510
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